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Las displasias esqueléticas son un amplio campo de estudio que requiere uni-
dades disciplinares de las distintas especialidades involucradas en su desarrollo.
Esta tesis, basada en un trabajo principalmente asistencial, ha intentado dar res-
puesta al mayor número de demandas solicitantes de displasias esqueléticas re-
cogidas en dos periodos: desde su inicio a 2006, y tras la concesión de un pro-
yecto específico, de 2007 a 2012. En ese intento se han puesto a punto nuevos
genes y nuevas herramientas diagnósticas que han permitido caracterizar muta-
ciones familiares que han facilitado la realización de un asesoramiento genético
individual, familiar y reproductivo, fin último del estudio genético.
Ante alteraciones ecográficas el gen FGFR3 juega un papel importante en el
diagnóstico, con una sensibilidad de hasta el 60% en los fetos con hipoplasia to-
rácica y micromelia. El estudio de las craneosinostosis aisladas sindrómicas re-
quiere de un primer cribado del exón 7 del gen FGFR3 así como de los exones 7
y 8 del gen FGFR2, seguido de la aplicación de la secuenciación masiva en una
segunda aproximación diagnóstica. 
El estudio de la talla baja disarmónica requiere de la secuenciación seriada
del gen  FGFR3, gen  SHOX y gen  COMP. Existen otras tallas bajas disarmónicas
con fenotipos característicos reconocibles que dirigen el estudio molecular de
forma concreta (genes RMRP y COMP). La puesta a punto del gen SLC26A2 se re-
alizó ante un resultado molecular no concluyente en una pareja y su hija afecta.
El estudio de la talla baja idiopática se centra en las alteraciones en el gen
SHOX. La selección de los pacientes y la aplicación de una escala clínica que cribe
los pacientes a estudio es necesaria para optimizar recursos y expectativas diag-
nósticas.
Una buena exploración y recogida de datos, así como dar una explicación de-
tallada  de  las  alteraciones  encontradas,  es  un  requisito  imprescindible  para
orientar el estudio molecular y, ante un primer resultado negativo, tener la in-
formación para poder proponer otros diagnósticos diferenciales. Esta premisa
es independiente de la técnica molecular que se utilice: desde la robusta y cono-
cida secuenciación de sanger hasta las nuevas herramientas diagnósticas de se-
cuenciación masiva.
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El esqueleto humano es el conjunto de piezas óseas que, junto a ligamentos,
tendones, músculos y cartílagos, proporcionan al cuerpo sostén mecánico y di-
námico para el movimiento, contención y protección de los órganos internos y
participa en la homeostasis mediante el intercambio de sales de calcio y fosfato.
Constituido por más de 200 huesos en el adulto, se divide en el esqueleto axial
(cabeza, columna vertebral y tórax) y el esqueleto apendicular (extremidades y
cintura). El hueso está consituido por células vivas (osteoblastos y osteocitos) y
material inerte (sales de calcio principalmente) en una continua renovación.
Se conocen numerosos genes que participan en la histogénesis del hueso.
Las alteraciones en estos genes dan lugar a distintas patologías óseas con mani-
festaciones muy variadas: desde formas letales a formas que pasan desapercibi-
das. Pueden afectar a varios grupos de huesos, como el acortamiento rizoméli-
co de las extremidades superiores e inferiores de la acondroplasia, o a regiones
concretas, como el cráneo y el cierre prematuro de sus suturas. Una de las mani-
festaciones más comunes en las alteraciones óseas es la presentación de la talla
baja, armónica o disarmónica.
1.1. DISPLASIAS ESQUELÉTICAS
Las displasias esqueléticas, u osteocondrodisplasias, constituyen un grupo
extenso, heterogéneo y complejo de desórdenes del crecimiento de los huesos
y cartílagos que resulta en un anormal tamaño y forma de los diferentes seg-
mentos del esqueleto. 
Las deformidades producidas serán progresivas ya que los genes mutados co-
difican proteínas que actúan sobre las zonas de crecimiento óseo que permane-
cen activas hasta el fin de la pubertad donde se termina el crecimiento óseo
(Cortina Ors, 2015).
La prevalencia durante el embarazo es de 7,5 casos por 10.000 gestaciones
(Weldner, 1985), mientras que la prevalencia al nacimiento es algo menor por la
existencia de las formas letales prenatales y  está estimada en 1 por 5.000 naci-
mientos, constituyendo el 5% de los desórdenes genéticos del periodo neonatal
(Orioli, 1986). 
Históricamente se han dividido en (Noel, 2014):
• Osteodisplasias: son malformaciones generalizadas del esqueleto. Se ma-
nifiestan en el periodo embrionario y presentan un fenotipo que evolu-
ciona a lo largo de la vida.
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• Condrodisplasias: son anomalías en el desarrollo del cartílago. Igual que
el anterior se manifiesta en el periodo embrionario evolucionando en el
periodo postnatal.
• Disostosis: son desórdenes individuales o específicos de grupos de hue-
sos debidos a errores en la blastogénesis que se manifiestan en el perio-
do embriogénico y se mantienen estables durante toda la vida.
En la práctica esta clasificación es insuficiente y confusa. La clasificación de
las displasias esqueléticas se ha revisado numerosas veces en las últimas cuatro
décadas. La última revisión, de 2010, enumera 456 entidades divididas en 40 ca-
tegorías definidas por la combinación del estudio molecular, bioquímico y radio-
gráfico. Trescientas dieciseis de estas entidades son debidas a mutaciones en
226 genes conocidos, por lo que el diagnóstico molecular juega un papel muy
importante en la clasificación de las displasias esqueléticas (Warman, 2011).
A continuación, se muestran las 40 categorías:
En función de un gen o ruta específica
1. Condrodisplasias FGFR3
2. Colágeno tipo 2 y relacionados
3. Colágeno tipo 11
4. Trastornos de sulfatación
5. Perlecan (proteoglicano de heparán-sulfato de la 
MEC*)
6. Agrecan (proteoglicano de la MEC*)
7. Filamina y relacionados
8. TRPV4 (familia de los canales iónicos)
En función de las alteraciones radiológicas
9. Displasias con costillas cortas (con o sin polidactilia)





14. Displasias espondilo displásicas severas
15. Displasias acromélicas
16. Displasias acromesomélicas
17. Displasias mesomélicas y rizo-mesomélicas
Por alteración macroscópica con significado clínico
18. Displasias con huesos curvos
19. Displasias con huesos delgados/finos
20. Displasias con luxación articular múltiple
En función de la mineralización
21. Condrodisplasia punctata
22. Displasias osteoscleróticas neonatales
23. Densidad ósea aumentada (sin alteración de la con-
figuración ósea)
24. Densidad ósea aumentada con compromiso metafi-
sario y/o diafisario




Metabolopatías lisosomales con alteraciones es-
queléticas
27. Enfermedad de depósito lisosomas con compromiso
esquelético (múltiples disostosis)
Alteraciones anormales en el desarrollo del hueso
29. Desarrollo esquelético desorganizado
Síndromes de sobrecrecimiento con alteraciones 
esqueléticas
30. Síndromes de sobrecrecimiento con compromiso es-
quelético
Enfermedades inflamatorias con compromiso es-
quelético
31. Osteoartropatías genéticas inflamatorias/similares 
a artritis reumatoide
Disostosis y criterio anatómico afectado
32. Displasia cleidocraneal y defectos de osificación cra-
neal aislados
33. Craneosinostosis sindrómicas
34. Disostosis con compromiso craneofacial predomi-
nante
35. Disostosis con compromiso vertebral y no costal 
predominante
36. Disostosis rotulianas
37. Braquidactilias (con o sin manifestación extraes-
quelética)
38. Defectos de reducción-hipoplasia de extremidades
39. Polidactilia-sindactilia-trifalangismo
40. Defectos en la formación articular y sinostosis
*MEC: matriz extracelular del cartílago
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En las osteocondrodisplasias se encuentran afectadas las epífisis, metáfisis y
diáfisis de los huesos en un patrón generalizado que resulta frecuentemente en
una talla baja desproporcionada (Kant, 2003). Pueden estar afectadas una o va-
rias áreas del hueso en crecimiento y dan lugar a patrones radiológicos caracte-
rísticos como se observa en la figura 1.1
Figura 1.1: Patrones radiológicos característicos de las displasias esqueléticas con compromi-
so de la talla
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1.1.1. Craneosinostosis
Dentro de la última nosología de los desórdenes del esqueleto realizada en
2010, los últimos grupos están clasificados por criterio anatómico, es decir, crá-
neo, cara, columna vertebral, tórax y extremidades.
La craneosinostosis es el cierre prematuro de una, varias o todas las suturas
coronarias. Comporta siempre una alteración en el volumen o en la morfología
del cráneo y la cara que, en algunas ocasiones, provocan manifestaciones clíni-
cas por la alteración de la función cerebral como son vómitos, cefaleas y déficit
neurológicos, entre otros.
Presenta una frecuencia de 1 cada 2.500 individuos (Hunter, 1976 y 1977; La-
jeunie, 1995 y 1996).
En la figura 1.2 podemos observar un cráneo normal con sus suturas abier-
tas y las distintas patologías en función de la sutura que se cierra prematura-
mente. El crecimiento craneal en condiciones normales tiene lugar en sentido
perpendicular a cada sutura. Cuando se cierra precozmente, este crecimiento es
paralelo a la sutura provocando una alteración en la forma definitiva de la cabe-
za.
Por tanto, en función de la sutura afectada tenemos:
1. Escafocefalia o dolicocefalia: es el cierre precoz y exclusivo de la sutura
sagital con crecimiento en paralelo a esa sutura. Como resultado tene-
mos una cabeza alargada en sentido anteroposterior que recuerda a un
barco volcado. No produce hipertensión intracraneal y deriva en un pro-
blema esencialmente estético.
2. Braquicefalia: es el cierre precoz de la sutura coronal. Puede ocasionar
exoftalmos, hipertelorismo, aplanamiento de la cara e incluso deficiencia
mental. Si es unilateral el resultado es la plagiocefalia que es la deformi-
dad asimétrica con aplanamiento del lado afectado y de la órbita ocular
correspondiente con prominencia del lado indemne.
3. Trigonocefalia: cráneo en cuña. Resulta del cierre prematuro de la sutura
frontal o metópica. La frente es estrecha y prominente y se aprecia hiper-
telorismo. Supone un problema exclusivamente estético.
4. Turricefalia: deformidad mixta con varias suturas afectadas. El crecimien-
to del cráneo es hacia arriba. Suelen describirse dos formas: oxicefalia, en
la que el crecimiento es hacia la zona fontanelar, y la acrocefalia cuyo cre-
cimiento es esférico. Ambas originan retraso mental y trastornos visuales
por acodamiento del nervio óptico.
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Figura 1.2. Distintas craneosinostosis derivadas de los distintos cierres prematuros de las su-
turas craneales
Las cranesosinostosis se pueden dividir, en función de la etiología, en genéti-
cas, que a su vez puede ser sindrómicas, no sindrómicas, cromosómicas, meta-
bólicas y poligénicas; y en ambientales, que pueden ser mecánicas, microcefáli-
cas y teratogénicas. Aproximadamente un 15% de las craneosinostosis son sin-
drómicas y de las no sindrómicas, el 50% son cierres prematuros de las suturas
sagitales.
1.1.2. Talla baja
La talla de un individuo es el resultado de una compleja interacción entre
múltiples genes y mecanismos epigenéticos modulados por factores ambienta-
les, intrínsecos y extrínsecos, que ocurren a lo largo de todo el proceso de creci-
miento del individuo.
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Se define como talla baja aquella que presenta una altura inferior a 2 SDS co-
rregida por edad, sexo, estadío de desarrollo puberal y raza (Ranke, 1996). Exis-
te una clasificación internacional de la talla baja en función de la localización del
desórden (Kant, 2003):
1. Primarios: defecto intrínseco en el hueso y/o tejido conectivo debido a
un defecto genético o un daño peri/prenatal. Suelen presentar un fenoti-
po peculiar y estatura despropocionada (aspecto disarmónico). Se inclu-
yen: displasias óseas, errores del metabolismo del hueso, determinados
síndromes cromosómicos y el retraso del crecimiento intrauterino (CIR)
no recuperado.
2. Secundarios: debido a factores ajenos al hueso y al tejido conectivo que
se traduce en un retraso en el crecimiento del hueso. Se incluyen altera-
ciones endocrinas, metabolopatías así como causas psicosociales e iatro-
génicas.
3. Tallas bajas idiopáticas (TBI): todo aquello que no está incluido en lo ante-
rior y es de causa desconocida.
El estudio de la talla baja es un vasto campo de posibilidades diagnósticas de
difícil resolución ya que es debido a un amplio número de condiciones muy he-
terogéneas entre sí. El componente genético juega un papel crucial en los de-
sórdenes de tipo primario, también es importante en los secundarios y proba-
blemente en las TBI. Según se vayan describiendo nuevos genes se irá desgra-
nando este grupo. 
A su vez, los desórdenes en el crecimiento debido a causa genética (prima-
rios) pueden clasificarse en cromosómicos, monogénicos y de etiología desco-
nocida (Tabla 1.1; Kant, 2003).






estructural Síndrome de Williams
mosaico Síndrome de Pallister-Killian




Otros de etiología desconocida Síndrome de Kabuki
Mutaciones en FGFR3, RMRP, 
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La talla baja es un motivo muy frecuente de consulta en la Endocrinología Pe-
diátrica, que se evidencia más en niños que en niñas. La prevalencia es difícil de
estimar pero se encuentra entre 9,1 y 26,2% (Kemp, 2005; Darendeliar, 2007;
García, 2009).
1.1.2.1. Talla baja idiopática
Para que un paciente tenga un diagnóstico final de TBI tiene que presentar
las siguientes características clínicas (Wit, 2008; Carrascosa, 2011):
 Talla inferior a -2SDS de la media correspondiente a su población, edad y
sexo, con la expectativa de alcanzar una talla adulta patológica (inferior a
2SDS). De esta forma quedan excluidos los retrasos constitucionales del
crecimiento y del desarrollo (RCCD).
 Peso y talla al nacimiento por encima de -2SDS de la media corregida por
edad gestacional y sexo. Es decir, sin retraso del crecimiento intrauterino.
 Proporciones corporales armónicas sin evidencia de alteraciones esquelé-
ticas.
 Que se haya descartado por estudios seriados:
▪ Alteraciones  orgánicas:  deficiencia  de  hormona  de  crecimiento,
IGF-I...
▪ Alteraciones en ingesta: malnutrición (celiaquía, infecciones...).
▪ Trastornos psicosociales y afectivos graves.
▪ Origen  genético:  cromosomopatías,  desórdenes  monogénicos
(displasias esqueléticas,  defectos en el eje hipotálamo-pituitaria-
hormona de crecimiento...)
A su vez las TBI pueden ser familiares, si hay otros miembros de la familia
afectos, o no familiares, si el probandus es el primer caso.
1.2. GENES IMPLICADOS EN LAS ALTERACIONES ÓSEAS
Entre todos los genes conocidos cuyas mutaciones se manifiestan en una dis-
plasia esquelética, esta tesis pretende abordar el estudio de los genes  FGFR3,
FGFR2, COMP, SLC26A2, RMRP y SHOX.
1.2.1. Receptores del factor de crecimiento de fibroblastos
Los receptores de factores de crecimiento de fibroblastos (FGFRs) son proteí-
nas transmembranales que pertenecen a los receptores de la familia tirosín-qui-
nasa. Las siglas vienen de su nombre en inglés: fibroblast growth factor receptor.
Se conocen 4 tipos  cuyas secuencias de aminoácidos están muy conservadas
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evolutivamente (Passos-Bueno, 1999). La estructura de los 4 tipos está formada
por: una región extracelular con 3 dominios similares a la inmunoglobulina Ig
(IgI, IgII e IgIII), una región transmembrana y una región citoplasmática con 2 do-
minios con actividad tirosín-quinasa (TK1 y TK2) (Burke, 1998) (figura 1.3). Estos
receptores juegan un papel importante en el desarrollo de los miembros y de la
región craneofacial (Naski, 1998; Passos-Bueno, 1999). 
Figura 1.3.Diagrama esquemático de la proteína FGFR mostrando los distintos dominios (Vajo,
2000) 
Los ligandos de estos receptores son los factores de crecimiento de fibro-
blastos, FGF por sus siglas en inglés (fibroblast growth factor) y se conocen, a fe-
cha de hoy, 22 diferentes. Una vez unido el ligando a su receptor, éste dimeriza
con la participación de proteoglicanos sulfatos heparán. Una vez formado el dí-
mero, se autofosforilan los residuos de los dominios tirosín-quinasa citoplasmá-
ticos lo que activa una cascada de señales que participan en el crecimiento y en
la diferenciación de células mesenquimales y neuroectodérmicas (Spivak-Kroiz-
man, 1994; Vajo, 2000). La unión del ligando al receptor produce diferentes res-
puestas celulares que se pueden dividir en dos periodos: el embrionario, donde
juegan un papel crucial en la morfogénesis por  su regulación en la prolifera-
ción, la diferenciación y la migración celular, y el adulto, donde participan en el
sistema reparador de tejidos y de lesiones y en la angiogénesis tumoral (Eswara-
kumar, 2005).
Los genes de los 4 tipos de FGFR conocidos se encuentran localizados en dis-
tintos cromosomas:
• El gen FGFR1 (MIM 615465): localizado en el brazo corto del cromosoma
8 (8p11.2). Constituido por 18 exones, donde el primer exón no codifica,
y da lugar a una proteína de 822 aminoácidos. Las mutaciones en este
gen dan lugar a distintas patologías entre las que destacan el síndrome
de Pfeiffer, dentro de las displasias esqueléticas, y el hipogonadismo hi-
pogonadotropo 2 con o sin anosmia. 
• El gen FGFR2 (MIM 176943): localizado en el brazo largo del cromosoma
10 (10q26). Constituido por 18 exones, donde el primer exón no codifica,
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y da lugar a una proteína de 821 aminoácidos. Junto al FGFR3 son los ge-
nes cuyas mutaciones están implicadas en el mayor número de displasias
esqueléticas.
• El gen FGFR3 (MIM 134934): localizado en el brazo corto del cromosoma
4 (4p16.3). Tiene una longitud de 16,5 kb, con 18 exones, el primero no
codificante, formando una proteína de 808 aminoácidos. Fue caracteriza-
do al buscar el gen causante de la enfermedad de Huntington, ya que se
localizan muy próximos.
• El gen FGFR4 (MIM 134935), localizado en el brazo largo del cromosoma
5 (5q35.2). Como los anteriores, presenta 18 exones, el primero no codi-
ficante, para dar lugar a una proteína de 802 aminoácidos. Las mutacio-
nes somáticas en este gen están relacionadas con la progresión del cán-
cer y la metástasis. No se han descrito mutaciones germinales para este
gen (Wilkie, 2005).
Los genes FGFR1, 2 y 3 presentan dos isoformas que resultan de un procesa-
miento alternativo de modo que se obtiene una forma denominada “b”, de ex-
presión principal en células epiteliales, y otra forma “c” de expresión principal
en células mesenquimales. Éstas, a su vez, se unen a ligandos FGF distintos (Fi-
gura 1.4).
Figura 1.4. Isoformas de FGFR3 generadas por procesamiento alternativo de los exones 7 y 8
según Eswarankumar, 2005: el exón 7 con el 8 resulta en FGFRIIIb y el exón 7 con el 9 resulta
en FGFRIIIc. 
Algunas de las displasias esqueléticas más conocidas y las craneosinostosis
sindrómicas más frecuentes son debidas a mutaciones en los genes FGFR1, 2 y
3. En función de dónde se produzca la mutación tenemos distintas categorías
(Vajo, 2000; Eswarakumar, 2005; Wilkie, 2005):
1. Mutaciones en la región de unión entre los dominios II-IIIa inmunoglobuli-
nas-  like: Los estudios por cristalografía parecen indicar que se produce
un aumento de la afinidad al ligando y una alteración en la especificidad
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induciendo modificaciones en las células madre mesenquimales.  Suele
ser  común la  transformación  de  una  prolina  a  arginina  (Wilkie  2005).
Ejemplos:  en el  gen  FGFR1,  el  cambio p.Pro242Arg en el  síndrome de
Pfeiffer tipo I; en el gen FGFR2, el cambio p.Ser252Trp y p.Pro253Arg en
el síndrome de Apert; y en el gen FGFR3, el cambio de p.Pro250Arg en el
síndrome de Muenke. En todos ellos la manifestación principal es la cra-
neosinostosis, más o menos severa, y la presencia o no de anormalidades
en las extremidades.
2. Mutaciones en dominio III Ig-  like: la mayoría son mutaciones sin sentido
en el que está implicada la ganancia o pérdida de un residuo de cisteína
que provoca una activación continua del receptor. Son muy frecuentes
en el gen FGFR2, donde se han descrito más de 50 mutaciones, pero no
en el resto de los receptores (Wilkie, 2005).
3. Mutaciones  en  los  dominios  transmembranas:  son  especialmente  fre-
cuentes en el gen FGFR3 pero poco frecuentes en el gen FGFR2. La acon-
droplasia, la forma más frecuente de displasia esquelética, es debido a
una mutación en esta región en el gen FGFR3 (p.Gly380Arg). En la figura
1.5 se muestra el modelo propuesto de actuación silvestre y mutado.
4. Mutaciones en la región tirosín-quinasa citoplasmática: provocan la acti-
vación continua de este dominio independientemente de la presencia de
ligando y, por tanto, una ganancia de función de la proteína que inhibe el
crecimiento del hueso. La mutación en el codon 540 característica de la
HCH se encuentra en esta región (Bellus, 1995).
Figura 1.5 Modelo de ac-
tuación de la proteína
FGFR3 (números del 1 al
5). Y modelo de posible
actuación cuando el re-





1.2.1.1. Gen FGFR3. Patologías asociadas: formas letales y no letales
1.2.1.1.1. Formas letales: displasias tanatofóricas
La displasia tanatofórica, junto a la osteogénesis imperfecta en sus distintos
tipos  pero fundamentalmente  la  2  (MIM166210)  y  la  acondrogénesis  tipo  2
(MIM200610), son las displasias esqueléticas más frecuentemente diagnostica-
das durante la ecografía prenatal, consituyendo el 40% de todos los casos pre-
natales (Krakow, 2008; Schramm, 2009).
La displasia tanatofórica fue descrita por primera vez en 1967 por Maroteaux
(Maroteaux, 1967). Es la displasia esquelética letal más frecuente tanto en fetos
como en neonatos (Bonaventure, 1996) con una incidencia de 1 en 20.000 a 1
en 60.000 nacidos (Wilcox, 1998; Vajo, 2000). Se caracteriza por una severa mi-
cromelia con rizomelia, longitud de tronco normal,  tórax estrecho con costillas
cortas, braquidactilia,  cuerpos vertebrales marcadamente planos (platispondi-
lia), pelvis pequeña, cabeza larga con frente prominente, hipertelorismo, ojos
prominentes y puente nasal deprimido. La mineralización de los huesos es nor-
mal y no se ven fracturas. Pueden presentar craneosinostosis, frecuentemente
el cráneo en trébol, que suele asociar holoprosencefalia, agenesia del cuerpo
calloso y ventriculomegalia. Suele ser común que además presenten anomalías
cardiovasculares y renales asociadas. La piel es gruesa con extremada redundan-
cia. Así mismo un 50% de los casos presenta polihidramnios (Noel, 2014).
La mayoría fallecen en el periodo neonatal debido a la reducida cavidad torá-
cica que provoca una hipoplasia pulmonar o a un fallo respiratorio derivado de
un foramen magnum  pequeño que provoca estenosis de las raíces nerviosas (Ba-
ker, 1997).
Se han clasificado en dos formas: por la presencia o ausencia de cráneo en
forma de trébol (Taybi, 1996) y por la presencia de fémur recto o curvo (Langer,
1987).  De  tal  manera  que  se  describe  una  displasia  tanatofórica  tipo  I
(MIM187600), la más frecuente, que presenta los fémures curvados (a modo de
auricular de teléfono antiguo) pero que no suele presentar craneosinostosis,
rasgo que sí  que aparece en la  tipo II  (MIM187601),  con fémur recto (Noel,
2014). 
Existen varias mutaciones descritas para la displasia tanatofórica tipo I que en
su conjunto explican el 60% de los casos (Horton, 1983). Para la displasia tanato-
fórica tipo II sólo se conocen dos mutaciones: p.Lys650Glu y p.Ser249Cys, ambas
descritas por Tavormina en 1995. Wilcox describió que todos los casos de displa-
sia tanatofórica tipo II  con mutación p.Lys650Glu presentaban fémur corto y
recto y craneosinostosis, normalmente del tipo cráneo en trébol (Wilcox, 1998).
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1.2.1.1.2. Formas no letales: acondroplasia, hipocondroplasia, SADDAN, cra-
neosinostosis (síndrome de Muenke).
La acondroplasia (ACH, MIM100800) es la forma más común de displasia es-
quelética no letal con una prevalencia de 1 cada 10.000-30.000 recién nacidos
vivos (Stoll, 1989; Hicks, 2003). Se caracteriza por micromelia, rizomelia, mode-
rado arqueamiento de miembros, braquidactilia con un característico aumento
de la distancia interespacial entre los dedos 3º y 4º (mano en tridente), cabeza
grande con frente abombada e hipoplasia media facial con tronco largo (Noel,
2014). No se encuentra afectada la inteligencia. Radiológicamente se caracteri-
za por (Spranger, 2002):
• Calota alargada con la región frontal, parietal y occipital prominentes.
• Espacio  interpeduncular  vertebral  lumbar  reducido,  pedúnculos  verte-
brales cortos en imagen lateral, cuerpos vertebrales con forma de cubo,
estenosis del canal lumbar.
• Huesos ilíacos planos con márgenes acetobulares horizontales.
• Huesos tubulares cortos con epífisis planas y metáfisis y diáfisis anchas.
• Desproporcionado acortamiento del húmero y peroné alargado.
El diagnóstico de fetos afectos de ACH no se produce hasta el tercer trimes-
tre donde se aprecia la presencia de un fémur corto, junto a una mano en tri-
dente y una frente abombada (Cordone, 1993). En ocasiones también puede ob-
servarse tórax estrecho y ligera incurvación de fémur.
El 98% de los casos está causado por la mutación c.1138G>A, p.Gly380Arg, en
el gen FGFR3 (Bellus, 1995; Superti-Furga, 1995). Suele ser esporádica y de ori-
gen paterno (Wilkin, 1998). Los pacientes con la mutación p.Gly380Arg en ho-
mocigosis presentan una displasia esquelética letal con hidrocefalia, anormali-
dades cerebrales y fallo respiratorio por la estrecha caja torácica con hipoplasia
pulmonar que provoca la muerte a los pocos días de nacer (Pauli, 1983).
La hipocondroplasia (HCH, MIM146000) presenta un fenotipo más leve que
la ACH con acortamiento de extremidades, talla baja, lordosis lumbar y sin dis-
morfia facial.  La prevalencia es de 1 cada 50.000 recién nacidos vivos (Hicks,
2003). Presenta una variabilidad fenotípica amplia donde pueden aparecer fe-
notipos en los que los signos solapan con pacientes con talla normal-baja armó-
nica hasta otros más severos que recuerdan a la ACH. En la mayoría de los casos
no aparecen los primeros síntomas de talla baja hasta bien entrada la infancia
(Karadimas, 2006).
La clínica de HCH incluye talla baja con una altura final de 128-165cm a la
edad adulta, tronco ligeramente alargado con piernas cortas, lordosis lumbar,
macrocefalia, frente abombada, con manos y pies cortos y estrechos. Los hallaz-
gos radiológicos incluyen (Spranger, 2002):
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• Espacio interpeduncular vertebral lumbar moderadamente reducido, pe-
dúnculos vertebrales cortos en imagen lateral y aumento de la concavi-
dad dorsal de los cuerpos vertebrales.
• Moderado acortamiento de los huesos largos con metáfisis anchas y diá-
fisis cortas y anchas.
• El extremo distal del peroné está alargado en relación con la tibia.
En un principio esta enfermedad no asoció problemas neurológicos, sin em-
bargo  los  últimos  estudios  indican  que  la  HCH  debido  a  la  mutación
p.Asn540Lys, a diferencia con la ACH, presenta unas anormalidades cerebrales,
principalmente,  disgenesia del  lóbulo temporal  y  occipital,  que explicarían la
presencia de epilepsia y de problemas en el aprendizaje o retraso intelectual
que aparecen en la  mitad de estos  pacientes  con esta mutación (Linnankivi,
2012; Philpott,  2013).  Estos hallazgos parecen sugerir la importancia de este
gen en  el  desarrollo  y  organización  neuronal  en el  córtex  temporo-occipital
(Philpott, 2013).
El diagnóstico prenatal está muy poco documentado por las características
clínicas más leves que la ACH y son muy escasas las publicaciones. 
El 70% de los pacientes con HCH presentan la transversión C>A o C>G en el
nucleótido 1620 dando lugar al cambio de asparagina por lisina en el codon 540,
p.Asn540Lys,  (Bellus, 1995; Prinos, 1995; Rousseau, 1994; Stenson, 2003). Es-
tán  descritos  pacientes  que  presentaban  una  doble  mutación  heterocigota:
p.Arg380Gly,  típica de ACH, junto a p.Asn540Lys,  por presentar progenitores
afectos de estas patologías. La clínica de estos pacientes era de anormalidades
cerebrales,  retraso  mental  moderado  y  problemas  respiratorios  (Chitayat,
1999). También está descrita la mutación p.Asn540Lys en homocigosis con una
clínica entre la ACH y la doble heterocigota ACH/HCH (De Rosa, 2014).
Las  siglas  SADDAN (achondroplasia,  severe,  with  developmental  delay  and
acanthosis  nigricans,  MIM616482)  corresponden  a  pacientes  que  presentan
acondroplasia severa con retraso en el desarrollo y acanthosis nigricans (presen-
cia de una hiperqueratosis e hiperpigmentación que da un aspecto de piel en-
grosada y oscurecida). Descrito por primera vez en 1999 por Tavormina, presen-
ta una clínica muy cercana a la displasia tanatofórica tipo I pero con tórax estre-
cho y un compromiso respiratorio no tan grave que les permite sobrevivir al na-
cimiento aunque debido a este compromiso presentan una alta morbi-mortali-
dad. Presentan un retraso mental de moderado a profundo. Están documenta-
dos pocos casos y la mayoría presentan la mutación original que encontró Ta-
vormina: p.Lys650Met (Tavormina, 1999).
Las craneosinostosis sindrómicas, en función del gen implicado, se dividen
en craneosinostosis relacionadas con el FGFR (el síndrome de Muenke, de Apert,
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de Pfeiffer, de Crouzon, de Beare-Stevenson, de Jackson-Weiss,  Crouzon con
acanthosis y sinostosis coronal aisladas); el síndrome de Saethre-Chotzen (gen
TWIST1), el síndrome de Carpenter (gen RAB3) y el síndrome craneofrontal (gen
EFBN1). Las características principales de estos desórdenes están descritas en la
Tabla 1.2. Pasamos a describir el síndrome de Muenke en este apartado y el
Sindrome de Apert y de Crouzon en el apartado de mutaciones en el gen FGFR2.
El síndrome de Muenke (MIM 602849) fue descrito en 1997 por Maximiliam
Muenke en una serie de 20 pacientes que presentaban una sinostosis coronal bi
o unilateral (Muenke, 1997). Los pulgares gordos de los pies suelen ser más an-
chos de lo normal. Radiológicamente suelen presentar malformaciones en las
extremidades como falanges intermedias, fusión carpo-tarsal y epífisis en forma
de cono. Pueden asociar pérdida auditiva en algún grado hasta en un 95% de los
casos, y pueden presentar un retraso en el desarrollo (Doherty, 2007). La fre-
cuencia está estimada en 1 de cada 30.000 recién nacidos vivos y representa el
8% de todos los casos de craneosinostosis  (Boletín del  ECEMC, serie  V,  nº6,
2007).  El  síndrome  de  Muenke  es  debido  exclusivamente  a  la  mutación
c.749C>G que provoca el cambio de una prolina por arginina en el codon 250
del FGFR3, p.Pro250Arg. De hecho ésta es la mutación más frecuente en la cra-
neosinostosis y su presencia da un pronóstico negativo ya que, a pesar de hacer
una cirugía para corregir la craneosinosotosis, ésta recidiva, provocando aumen-
to de la presión intracraneal, y pérdida auditiva. La aparición de novo de la muta-
ción c.749C>G está asociada a edad paterna avanzada (Rannan-Eliya, 2004).
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Tabla 1.2. Características fenotípicas y genotípicas de las craneosinosotosis sindrómicas.
PF EIF FER CROUZON A PERT MUENKE BEA RE-STEVENSON JACKSON-WEISS SAET HR E-CHOTZEN CARPENTER
MIM 101600 123500 101200 602849 123790 123150 612247 - 101400 304110 606144 y 604267
Craneosinostosis bicoronal y múltiple bicoronal y múltiple unicoronal>bicoronal bicoronal y múltiple bicoronal y múltiple bicoronal y múltiple uni o bicoronal coronal
Manos dedo gordo  normal sindactilia normal normal normal  normal normal polidactilia
Pies dedo gordo  normal sindactilia dedo gordo normal dedo gordo normal normal polidactilia
Otros -
Gen FGFR2 FGFR2 FGFR2 FGFR2 TWIST EFNB1
10q26.13 10q26.13 4p16.3 10q26.13 10q26.13 4p16.3 10q26.13 7p21.1 Xq13.1
Herencia AD AD AD AD AD AD AD AD AD Ligada al X dominante AR
- no muy alta no - - - muy alta -
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1.2.1.2. Gen FGFR2. Patologías asociadas: síndrome de Apert y síndro-
me de Crouzon
El  síndrome  de  Apert  (MIM101200), también denominado acrocefalosin-
dactilia tipo I, se caracteriza por una craneosinostosis de varias suturas, princi-
palmente la coronal, que da lugar a una braquicefalia o acrocefalia. Los pacien-
tes con este síndrome presentan hipoplasia  media facial  con hipertelorismo,
proptosis y estrabismo por el acortamiento del hueso orbital. Es característica la
sindactilia de manos y pies que suele implicar a las estructuras óseas adyacentes
con la fusión de todos los dedos (mano en cucharón) a un mínimo de tres dedos
centrales. También pueden presentar fusión de radio y húmero y de las vérte-
bras C2-C3, y malformaciones viscerales, particularmente del sistema nervioso
central con la presencia de ventriculomegalia y retraso mental (Slaney, 1996).
La prevalencia está estimada en 1 por cada 60.000 recién nacidos vivos y re-
presenta el 4,5% de las craneosinostosis (Boletín del ECEMC, serie V, nº6, 2007).
En el 98% de los casos es debido a la presencia de una de las dos siguientes
mutaciones  en  heterocigosis  en  el  gen  FGFR2:  c.934C>G;  p.Ser252Trp  o  la
c.937C>G; p.Pro252Arg (Wilkie, 1995). La primera mutación es más frecuente
(66% de los casos) y presenta anomalías craneofaciales más severas. La segunda
es menos frecuente y asocia sindactilia más severa. El 98% de los casos son es-
porádicos  y  se  asocian  a  la  edad  paterna  avanzada  (Moloney,  1996;  Martin,
2014).
El  síndrome de Crouzon (MIM123500) es una de las formas más leves de
presentación  de  las  craneosinostosis  sindrómicas,  junto  con  el  síndrome  de
Muenke. Presenta afectación exclusiva del cráneo y no hay afectación de miem-
bros. La variabilidad fenotípica es muy alta con pacientes que desarrollan una
craneosinostosis severa que afecta a su vida cotidiana y otros que no requieren
ningún tipo de intervención y desarrollan una vida absolutamente normal (Hel-
man, 2014). Las características principales son la craneosinostosis normalmente
bicoronal, aunque puede ser múltiple, con hipertelorismo y proptosis ocular e
hipoplasia media facial con prognatismo. Hasta un 26% sufren de hidrocefalia,
presentando  con  frecuencia  dolores  de  cabeza  y  convulsiones  (Buchanan,
2014). La incidencia es de 1 caso cada 25.000 recién nacidos vivos (Gorlin, 1990).
Es debido a mutaciones en el gen FGFR2, con una concentración de mutaciones
en los exones 7 y 8 entre los aminoácidos 251 y 360.
Existe una variante en la que aparece de forma precoz y característica una le-
sión cutánea denominada acanthosis nigricans denominada síndrome de Crou-
zon con  acanthosis  nigricans  (MIM612247) y es debido exclusivamente a la
mutación p.Ala391Glu en el gen FGFR3.
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Existen otras patologías asociadas a mutaciones en el gen FGFR3 que pueden
presentar o no alteraciones esqueléticas,  como son el  síndrome lacrimo-auri-
culo-dento-digital  o  síndrome  de  camptodactilia  con  talla  alta  y  sordera
(Makrythanasis, 2004), que al no ser objeto de esta tesis, no se comentan.
1.2.2. Gen COMP. Patologías asociadas: pseudoacondroplasia y displa -
sia epifisaria múltiple
El gen COMP (19p13.11, MIM 60030) está constituido por 19 exones que co-
difican una proteína de 757 aminoácidos oligomérica extracelular ubicada en
cartílago, ligamento y tendones. Esta proteína participa, entre otras funciones,
en el ensamblaje del colágeno, interacciona con otras moléculas extracelulares,
regula la proliferación de condrocitos y participa en la regulación de la apopto-
sis (Posey, 2014). Pertenece a la familia de las proteínas trombospondinas que
unen calcio con alta afinidad. En la proteína se distinguen 4 dominios (Chen,
2008; Posey, 2014) (figura 1.6):
• La región N terminal, donde se unen las proteínas para formar un pentá-
mero.
• 4 dominios de EGF-like, denominado T2.
• 7 dominios conservados calmodulina-like,  denominados T3, de unión al
calcio con alta afinidad.
• la región C terminal globular.
Figura 1.6: Se muestran los 4 dominios de la proteína COMP: la región N terminal, los 4 domi-
nios EFG-like (T2), los 7 dominios calmodulina-like (T3) y la región C terminal (Cheng, 2008)
Las mutaciones en este gen dan lugar a dos displasias esqueléticas distintas:
la pseudoacondroplasia y la displasia epifisaria múltiple. 
Descrita en 1959 por Maroteaux y Lamy como la forma pseudo-acondroplási-
ca  de  las  displasias  espondilo-epifisarias,  la  pseudoacondroplasia
(MIM177170) presenta características que solapan con la ACH, como es la talla
baja con acortamiento de miembros, pero no presenta la dismorfia facial carac-
terística de ésta. Existe deformidad de las piernas, con dedos cortos, articulacio-
nes débiles, una marcada laxitud ligamentosa, rigidez articular y en la mayoría
de los casos una osteoartritis temprana (Maroteaux, 1959). Se clasifica dentro
de las espondilo-epifisarias por presentar radiológicamente epífisis pequeñas e
irregulares con fracaso en la osificación de la epífisis anular de las vértebras dan-
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do lugar a un característico efecto de pico en la radiografía lateral. La prevalen-
cia  está  estimada  en  1  en  30.000  recién  nacidos  vivos
(http://www.orphanet.net).
La displasia epifisaria múltiple (MED) es una enfermedad en la que se da
una falta de osificación de la epífisis, lo que provoca una deformidad ósea en las
articulaciones y una artrosis temprana. Presenta una clínica y una base genética
heterogéneas que queda patente en los 6 subtipos en los que se clasifica, de las
cuales todas menos el tipo 4, presentan una herencia autosómica dominante
donde, además, cada subtipo presenta un gen asociado (Briggs,  2002;  tabla
1.3). 
Tabla 1.3. Tipología de displasias epifisarias múltiples
El fenotipo presentado es muy variado, incluso intrafamiliarmente, y existen
manifestaciones  clínicas  tan  leves  que  se  cree  que  está  infradiagnosticada.
Como características principales y generales las MED presentan estatura baja,
deformidad  de las  articulaciones con dolor,  braquidactilia,  alteraciones en la
marcha y osteoartritis temprana. Radiológicamente, presentan epífisis irregula-
res en los huesos tubulares con cambios en el acetábulo (Anthony, 2015). Las
formas dominantes suponen un 75% de todos los casos de MED diagnósticados
molecularmente (Anthony, 2015). Entre un 10 y un 20% de los casos clínicos de
MED no presentan mutaciones en estos seis genes con lo que se sospecha la
existencia de otros genes aún no descritos (Anthony, 2015).
Está estimada una prevalencia de 0,5-1 cada 10.000 recién nacidos vivos
(Unger, 2008).
En el gen COMP, el 80-95% de las mutaciones, tanto para la pseusoacondro-
plasia como para la MED, están descritas en los 7 dominios de repetición T3, que
abarcan los exones del 8 (también denominado 13C como nomenclatura alter-
nativa) al 14 (o 18A ). Existe una mutación recurrente en el exón 13 y es la dele-
ción  de  3  nucleótidos  que  codifica  un  ácido  aspártico  [c.1417_1419del;
p.Asp473del] de modo que la secuencia original de 4 ácidos aspárticos queda en
3. Según las series, está mutación recurrente presenta una frecuencia del 22 al
36% de los pacientes afectos principalmente con un fenotipo pseudoacondro-
plásico,  aunque hay  algún caso descrito de MED (Hecht,  1995;  Deere,  1998;
Jackson, 2011). La siguiente región de concentración de mutaciones tras la an-
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DISPLA SIA  EPIFISA RIA MÚLTIPLE GEN
Tipo 1 MED1 Dominante COMP 19p13.1
Tipo 2 MED2 Dominante COL9A2 1p33-p32.2
Tipo 3 MED3 Dominante COL9A3 20q13.3
Tipo 4 MED4/rMED Recesiva SLC26A2 5q32-q33.1
Tipo 5 MED5 Dominante MATN3 2p24-p23
Tipo 6 MED6 Dominante COL9A1 6q13





terior se encuentra entre los exones 16 al 18, de los 19 totales que presenta el
gen (Briggs, 2002; Jackson, 2011).
Las mutaciones provocan que la proteína anómala sea retenida en el retículo
endoplasmático rugoso que termina provocando los mecanismos apoptóticos
de los condrocitos de la placa de crecimiento lo que provoca su disfunción (Po-
sey, 2014). Esta teoría quedó comprobada con el estudio de ratones transgéni-
cos nulos en COMP, los cuales no presentaban enanismo y eran relativamente
normales. Por ello se considera que la enfermedad se produce por la acumula-
ción de estas proteínas anómalas en el retículo endoplasmático rugoso (Posey,
2014).
1.2.3.  Gen  SLC26A2. Patologías  asociadas:  acondrogénesis  tipo  1B,
atelosteogénesis  tipo  2,  displasia  diastrófica  y  displasia  epifisaria
múltiple tipo 4 o recesiva
El gen SLC26A2 (5q32, MIM606718), también denominado DTDST (diastrophic
dysplasia sulfate transporter), pertenece a la amplia familia de proteínas trans-
portadoras de aniones SLC26, todas ellas formadas por 12 dominios transmem-
branas y las terminaciones N terminal y C terminal citoplasmáticas (Alper, 2013;
figura 1.7). SLC26A2 es una proteína transportadora de sulfatos que interviene
en la sulfatación de los proteoglicanos en el cartílago a partir de una cisteína
aportada por otra proteína extracelular que se utiliza como fuente de sulfatos.
Las mutaciones en este gen disminuyen o inhiben la capacidad de utilizar esa
cisteína por lo que no se produce o está disminuida la sulfatación de los proteo-
glicanos lo que provoca una desorganización de las fibras del colágeno, una mi-
neralización temprana de los huesos y el fallo en el ensamblaje de la fibronecti-
na de la matriz extracelular (Alper, 2013).
Figura 1.7. Estructura de la proteína SLC26A2 (Alper, 2013)
Se han descrito más de 40 mutaciones en este gen que dan lugar a un amplio
abanico de fenotipos, todos ellos con herencia autosómica recesiva: las formas
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más graves y letales son la acondrogénesis tipo 1B (MIM600972) y la teloste-
ogénesis severa tipo 2 (MIM256050) y las dos formas no letales son la displa-
sia  diastrófica (MIM222600)  y  la  displasia  epifisaria  múltiple  recesiva
(MED4 o rMED, MIM226900). En la tabla 1.4  quedan descritas las característi-
cas clínicas de estas entidades. La severidad de las mutaciones correlaciona con
la actividad residual del transportador de sulfato, de modo que las mutaciones
severas, con una mínima o ausente actividad, dan lugar a fenotipos más severos.
La presencia de una actividad residual de la proteína da lugar a las formas no le-
tales (Barbosa, 2010).
Tabla 1.4. Fenotipos asociados a mutaciones en el gen SLC26A2
Primero se describieron las tres primeras, considerando a la displasia diastró-
fica la forma no letal y leve dentro del abanico de presentación. Sin embargo, en
1999, Superti-Furga y col. describieron una nueva entidad clínica, que se dife-
renciaba de la displasia diastrófica al presentar una manifestación clínica más
leve,  a  partir  de  un  paciente  que  presentaba  la  mutación  en  homocigosis
c.835C>T; p.Arg279Trp (Superti-Furga, 1999). Las 4 mutaciones más frecuentes
en el espectro mutacional de los desórdenes del gen SLC26A2 son p.Arg279Trp,
c.-26+2T>C (mutación finlandesa fundadora), p.Arg178* y p.Cys653Ser. Para la
rMED constituyen el 90% de los alelos mutados, para la displasia diastrófica el
66% y para la acondrogénesis tipo 1B el 10% (Barbosa, 2010; GeneReviews Mul-
tiple Ephphyseal Dysplasia, Recessive).
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Mutaciones letales Mutaciones no letales
Nombre ACON DROGÉNESIS T IPO 1B ATELOSTEOGÉN ESIS T IPO 2 DISPLA SIA DIASTRÓFICA
(Displasia de Fraccaro) (Displasia de la Chapelle) rMED, EDM4
Herencia Recesiva Recesiva Recesiva Recesiva
MIM 600972 256050 222600 226900
Micromelia extrema con dedos cortos Rizomelia con dedo gordo en aducción
Hipoplasia de tórax Tórax estrecho
Abdomen protuberante Abdomen protuberante Escoliosis
Cara plana con cuello corto Fisura palatina Altura final entre 150-180cm
Braquidactilia
Costillas cortas y finas Rótula en multicapa
Acortamiento de huesos tubulares 
Pronóstico Muerte prenatal o tras nacimiento Muerte al nacimiento o a los pocos días No letal No letal, puede pasar inarvertida






Micromelia con dedo gordo en 
aducción
Dolor articular, normalmente en 
rodillas y cadera
Deformidades columna vertebral: 
escoliosis, lordosis lumbar grave, 
cifosis cervical
Malformación de manos, pies y 
rodillas
Contracturas de las articulaciones con 
deformidad y osteoartritis temprana
Dismorfia facial: fisura palatina, 
micrognatia, epicanto, puente nasal 
deprimido
Otros: Abundante tejido redundante: 
apariencia de feto hidrópico
Otros: Desviación de cúbito, separación 
entre el 1º y 2º dedos del pie, pies 
zambos, quistes en el oído externo
Otras: dislocación de radio, 
desviación de cúbito, separación 
entre el 1º y 2º dedos del pie, pies 
zambos
Otros: el 50% al nacimiento pueden 
presentar pies zambos, clinodactilia
Características 
radiológicas
Hipodisplasia grave de la columna 
vertebral, costillas y extremidades con 
cráneo normal
Desproporción de cuerpo frente a cráneo 
normal
Desproporción de cuerpo frente a 
cráneo normal
Epífisis planas con osteoartritis 
temprana
Ausencia total o mínima de 
osificación de cuerpos vertebrales
Cuerpos vertebrales hipodisplásicos y 
cifosis cervical
Cifosis cervical con cuerpos vertebrales 
osificados de forma incompleta
Acetábulo plano con huesos  ilíacos 
hipoplásicos. Hueso púbico sin osificar
Distancia interpedicular entre L1 a L5 
acortada
Acortamiento de huesos largos con 
metáfisis irregulares
Acetábulo plano con huesos  ilíacos 
hipoplásicos. Hueso púbico sin osificar
Acortamiento de huesos largos con 
metáfisis irregulares
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La severidad de las mutaciones viene definida por su tipo y localización, de
modo que aquellas que truncan la proteína de forma temprana o se encuentra
en los dominios transmembrana provocan las formas letales cuando se encuen-
tran en homocigosis. Aquellas que provocan el cambio de un aminoácido por
otro y no se encuentran en los dominios transmembra, se manifiestan con ex-
presiones más leves porque queda una actividad residual de la proteína (Barbo-
sa, 2010).
La clínica presentada por los pacientes afectos de displasia epifisaria múl-
tiple recesiva o tipo 4 (MED4/rMED) suele ser de aparición más tardía que las
formas dominantes de MED y sus características principales son talla normal-
baja, deformidades de los dedos (incluida braquidactilia), pies equinovaros al na-
cimiento (1/3 de los casos), escoliosis moderada, dolor y limitación articular (Un-
ger, 2008; Anthony, 2015). Radiológicamente presentan epífisis planas en los
huesos largos,  cambios en el  acetábulo y rótula en multicapa capa (Büttner,
1925; Briggs, 2002). Esta característica clínica de la rótula se observa casi exclu-
sivamente en los MED4 aunque ya se ha descrito en algún caso aislado de pa-
cientes con MED2 y PSACH (Nakasima 2005; Vatanavicharn).
1.2.4.  Gen  RMRP. Patologías  asociadas:  hipoplasia  de pelo-cartílago,
displasia anauxética y displasia metafisaria sin hipotricosis
El gen nuclear RMRP (9p13, MIM157660) está formado por 267pb en un úni-
co exón. Transcribe para una cadena de ARN que se une a un conjunto de más
de 10 proteínas para formar una ribonucleasa con actividad enzimática (mito-
condrial RNA processing ribonuclease o RNasa MRP). La expresión de esta ribonu-
cleoproteína es ubicua en todos los tejidos, desarrollando su función en los nu-
cléolos y en la mitocondria (Hermanns, 2005; Thiel, 2011). La estructura del gen
RMRP es del tipo 3 de los promotores para la RNAPolIII y está formada por un
elemento PSE (elementos proximales al promotor), la caja TATA, unas secuen-
cias cortas que actúan como potenciadores de la transcripción (elementos dista-
les al promotor o DSE, secuencias cortas de sitio de unión del factor SP1) y la se-
cuencia octamérica (sitio de unión del factor Oct-1) (Welting, 2004; Hermanns,
2005) (figura 1.8).
Figura 1.8.- Estructura básica del promotor tipo 3 (Hermanns, 2005)
La función de este complejo RNasa MRP está bien caracterizada en levaduras,
donde se ha visto que participan en la síntesis de ribosomas, en la formación de
cebadores de ARN para la replicación del ADN mitocondrial y en la regulación
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del ciclo celular al participar en la degradación del ARNm de ciclina B necesaria
para iniciar la fase M de la mitosis (Thiel, 2011). Recientemente se ha descrito
que el complejo RNasa MRP en humanos presenta:
1. Funcion ribosomal: participa en la maduración de la subunidad 5.8S de
RNAr necesario para el ensamblaje del ribosoma.
2. Función ciclo celular: participa en la degradación de RNAm de Ciclina B2
necesario para la progresión del ciclo celular.
No se ha demostrado que participe en la duplicación del ADN mitocondrial en
humanos como sí ocurre en la levadura pero sí que se ha descrito que la región
3’ del gen RMRP juega un papel importante en la formación y actividad de las te-
lomerasas humanas, aunque este papel está aún por caracterizar (Maida, 2009;
Fujita, 2015).
Las mutaciones en el gen RMRP dan lugar a distintos fenotipos (heterogenei-
dad clínica):
La  hipoplasia  de  cartílago-pelo  (MIM250250),  también  conocida  como
condrodisplasia metafisaria tipo McKusick, fue descrita por primera vez en 1965
por el Dr. Víctor McKusick en la población amish de Norte América (McKusick,
1965). Hoy en día, el diagnóstico se establece por talla baja disarmónica, fémur
y tibia incurvados, falanges cortas y engrosadas, laxitud de ligamentos con ca-
racterística limitación a la extensión de los codos y pelo ralo (fino, escaso y de-
colorado). La talla final es, de media, de 131 cm en varones y 122cm en mujeres.
Además pueden presentar déficit inmunitario, anemia moderada-severa, malab-
sorción intestinal o enfermedad de Hirschprung y predisposición a linfomas u
otro tipo de cáncer. En esta población endogámica de amish, la frecuencia de
portadores está estimada en 1 en 10 con una prevalencia de 1-2 en 1.000 recién
nacidos vivos. Existe otro núcleo de alta prevalencia en Finlandia con una inci-
dencia de 1 en 23.000 neonatos y una frecuencia de portadores de 1 en 76. Fue-
ra de estas poblaciones no se conoce la incidencia de la enfermedad. En 1994 se
describe el gen RMRP como causante de la enfermedad con un patrón de heren-
cia autosómico recesivo (Sulisato, 1993; 1994a; 1994b). 
En 2001 se describe otra entidad clínica denominada displasia anauxética
(MIM 607095) caracterizada por una talla baja extrema desproporcionada debi-
do a alteraciones metafisarias, epifisarias y de los cuerpos vertebrales con hipo-
dontia y retraso mental moderado (Horn, 2001). En 2005 Thiel et al, asocian las
mutaciones en el gen RMRP con esta patología (Thiel, 2005). De modo que, hoy
en día sabemos que mutaciones en el gen RMRP dan lugar a distintas entidades
clínicas que cursan desde una forma más leve donde sólo aparecen unas altera-
ciones metafisarias denominada displasia metafisaria sin hipotricosis , (MIM
250460) (Bonafe, 2002), pasando por una forma más acentuada donde existe
esa displasia metafisaria pero también epifisaria (caso de la hipoplasia de pelo-
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cartílago), hasta una forma muy grave que asocia graves alteraciones esqueléti-
cas y retraso cognitivo en la displasia anauxética. En la última revisión realizada
se pone de manifiesto la presencia de pacientes con mutaciones en RMRP e in-
munodeficiencias severas sin las alteraciones radiológicas típicas de la hipopla-
sía de cartílago-pelo (Ip, 2015).
Se han descrito varias mutaciones causantes de los distintos fenotipos. Apar-
te de la mutación fundadora g.70A>G descrita en las poblaciones amish y finlan-
desa (Rindapää, 2002), a fecha de hoy, hay más de 100 mutaciones descritas. Es-
tas mutaciones se pueden dividir en dos tipos (Figura 1.9):
1. Aquellas mutaciones en la secuencia del gen RMRP que modifican su es-
tructura  tridimensional.  Estas  mutaciones  se  encuentran  en  regiones
conservadas evolutivamente o que afectan a su estructura e impiden un
buen ensamblaje en el complejo RNasa MRP, afectando a la función ribo-
somal o a la del ciclo celular. 
2. Aquellas que aumentan la distancia entre la caja TATA y el punto de inicio
de la transcripción, que da lugar a un transcrito normal pero con niveles
reducidos. Incluso puede ocurrir la nula transcripción.
El estudio de mutaciones in vitro en diferentes posiciones para verificar las
funciones de este complejo confirman que aquellas que afectan a la función ri-
bosomal de forma grave o que una de las mutaciones dé lugar a un transcrito
nulo,  correlacionan con fenotipos  con mayor  grado de displasia  esquelética.
Aquellas que afectan a la función del ciclo celular o ribosomal de forma modera-
da o que una de las mutaciones dé lugar a un transcrito disminuido, sólo se ven
en las formas menos graves, es decir, en la hipoplasia cartílago-pelo y en displa-
sia metafisaria sin hipotricosis. Las mutaciones que afectan al ciclo celular están
asociados a la susceptibilidad al cáncer, a la disfunción de la médula ósea (inmu-
nodeficiencia y anemia) y a la displasia del pelo (Thiel, 2007; 2011). Hasta la fe-
cha no se han descrito pacientes que presenten 2 mutaciones que den lugar a
un transcrito nulo por lo que se consideran que deben ser mutaciones letales.
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Figura 1.9. Complejo RNasa MRP con el dominio en color verde donde se encuentra la función
ribosomal y el dominio en azul de la función en el cilco celular (Thiel, 2007)
1.2.5.  Gen  SHOX. Patologías  asociadas:  discondrosteosis  de  Léri-
Weill, displasia mesomélica tipo Langer y talla baja idiopática
El gen SHOX (short stature homebox-containing gene, MIM312865) se localiza
en la región pseudoautosómica (PAR1) del brazo corto del cromosoma X o el
cromosoma Y (Xp22/Yp11.3).  Descrito por Ellison en 1996 con el nombre de
PHOG (Pseudoautosomal homebox-containing osteogenic gene; Ellison, 1996), per-
tenece a una familia de reguladores transcripcionales caracterizados por pre-
sentar en su secuencia la codificación para 60 aminoácidos de unión al ADN en
forma de 3 hélices alfa, denominado homeodominio (Marchini, 2004). Está cons-
tituido por 7 exones a lo largo de 40 kb y presenta 2 transcritos que se diferen-
cian en su secuencia 3'UTR:  SHOXa,  con 292 aminoácidos,  y  SHOXb,  con 225
(Marchini, 2007) (figura 1.10). Ambos se expresan mayoritariamente en los fi-
broblastos de médula pero SHOXa además se expresa en otros tejidos como el
músculo esquelético, placenta, páncreas y corazón; mientras que SHOXb presen-
ta un patrón de expresión mucho más reducido (riñón fetal y músculo esqueléti-
co) y en el periodo embrionario (Rao, 1997; Marchini, 2007). Sin embargo, sólo
SHOXa actúa como activador transcripcional sobre las células osteogénicas que
se transformarán en osteoblastos, de modo que, en general, en el hueso, SHO-
Xa se expresa principalmente en la porción media de las extremidades y asegura
un correcto balance entre la proliferación y apoptosis durante la embriogénesis
y el crecimiento del mismo (Marchini, 2004; Gatta, 2014).
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El gen SHOX, al estar localizado en la región PAR1, escapa a la inactivación del
cromosoma X por lo que es necesaria la presencia de dos alelos silvestres para
presentar un fenotipo normal. La ausencia de un alelo provoca una baja concen-
tración de proteína SHOX funcional (haploinsuficiencia) que se traduce en una
proliferación atípica de los condrocitos y a defectos en la diferenciación provo-
cando  un  crecimiento  longitudinal  retardado  en  los  huesos  (Marchini  2004;
Munns, 2004). La haploinsuficiencia del gen SHOX representa la causa principal
del fracaso del crecimiento en las niñas afectas de síndrome de Turner las cua-
les presentan un cariotipo 45,X (Ross, 2001).
Figura 1.10. A la izquieda se representan las dos isoforrmas del gen SHOX. Constituido por 6
exones, sólo codifican 5: del II al VI. Las isoformas se diferencian entre sí en el exón 6. En rojo
se  indica el homeodominio. Con barras se indica las regiones no codificantes. A la derecha se
muestra el modelo in silico en 3 dimensiones (Marchini, 2007).
Existen numerosas mutaciones descritas que van desde grandes deleciones o
duplicaciones a mutaciones puntuales tanto en el propio gen (más de 380 muta-
ciones descritas) como en la región 5' y la extensa región 3' en donde se han
ubicado las regiones reguladoras del gen (Belin, 1998; Shears, 1998; Grigelionie-
ne, 2001; Benito-Sanz 2005; Benito-Sanz, 2012). La penetrancia de la haploinsu-
ficiencia de la proteína SHOX se considera alta pero su expresión es muy varia-
ble lo que provoca que la relación genotipo-fenotipo sea débil y hace el consejo
genético más difícil de abordar (Nicolosi, 2010).
La persona portadora de una mutación en el gen SHOX tiene un 50% de posi-
bilidades de transmitirlo a su descendencia. Esto ocurre así cuando es la mujer
quien porta la alteración: su descendencia, sea varón o hembra, portará la muta-
ción con un 50% de posibilidad. Sin embargo, la transmisión cuando es el varón
quien lleva la alteración es distinta ya que tiene una característica peculiar: la ca-
pacidad de “saltar” de un cromosoma sexual a otro; es decir, un varón que pre-
senta la deleción en el cromosoma Y tiene un 60% de probabilidad de transmi-
tirlo a su descendencia masculina (y por tanto, la alteración continúa en el cro-
mosoma Y) pero también tiene un 40% de transmitirlo a su descendencia feme-
nina (y por tanto, el gen “salta” al cromosoma X paterno que lo transmite así a
su descendencia femenina) (Evers, 2011; Kant, 2011). Este tipo de herencia se
ha denominado herencia pseudoautosómica.
31
Genes asociados a displasias esqueléticas
Las mutaciones de este gen dan lugar a tres fenotipos distintos: la discon-
drosteosis de Léri-Weill,  la displasia mesomélica de tipo Langer y la talla baja
idiopática. 
La discondrosteosis de Léri-Weill  suele presentarse como una talla baja di-
sarmónica y mesomélica con alteraciones en el antebrazo: acortamiento y ar-
queamiento del radio, con prominencia de la cabeza del cúbito que provoca la
dislocación dorsal del cúbito distal y una movilidad limitada de la muñeca, alte-
ración  que  se  denominada  deformidad  de  Madelung  (Madelung,  1878;  Léri,
1929) (figura 1.11). 
Figura 1.11. Deformidad de Madelung: representación esquemática y perspectiva tridimensio-
nal (Seki, 2014) 
Descrita por el Dr. Langer en 1967, la displasia mesomélica de tipo Lan-
ger (Langer, 1967) se caracteriza por talla baja con mesomelia severa en extre-
midades, hipoplasia de cúbito y peroné e hipoplasia mandibular en grado varia-
ble. La inteligencia suele ser normal (Pérez Rodríguez, 2007). 
Las mutaciones en heterocigosis del gen SHOX explican el 67-70% de los ca-
sos descritos para la discondrosteosis de Léri-Weill (Binder, 2004; Gatta 2007;
Stuppia, 2010). Las mutaciones se ven afectadas por el género y la edad del pa-
ciente, de modo que las mujeres presentan un fenotipo más agresivo que los
varones. Esto se hace más evidente a partir de la adolescencia con una talla nor-
malmente patológica (Ross, 2001; Rapold, 2002a)). También se presenta variabi-
lidad fenotípica dentro de la misma familia y así para una misma alteración pue-
de haber familiares con claros signos característicos de este síndrome y otros
que sólo presenten ligera disarmonía con talla normal (Kant, 2011).
Las mutaciones en homocigosis o doble heterocigosis del gen SHOX, que pro-
vocan una casi nula proteína SHOX funcional se encuentran en el 75% de los pa-
cientes afectos de displasia mesomélica de Langer (Zinn, 2002). 
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La primera publicación que relacionaba el gen SHOX con la talla baja idio-
pática data de 1997, por Rao y col., que además describía este gen y sus dos
isoformas. En función del método de diagnóstico y de la selección de los pacien-
tes, el porcentaje en las mutaciones del gen SHOX que provoca un fenotipo de
talla baja idiopática varía. Hoy en día se da una cifra comprendida entre 2-15%
(Chen, 2009; Albuisson, 2012). 
Considerando una frecuencia de defectos en el gen SHOX de un 3% entre los
individuos con TBI, la prevalencia sería de 1 en 1.000 recién nacidos vivos (Nico-
losi, 2010). Esta prevalencia es mayor que las deficiencias en el eje de la hormo-
na de crecimiento (1 en 3.500 recién nacidos vivos) y que la del síndrome de Tur-
ner (1 en 2500 mujeres vivas) sugiriendo que la deficiencia en el gen SHOX po-
dría ser una de las alteraciones monogénicas más frecuentes que causan la talla
baja (Nicolosi, 2010)
1.3. EL ASESORAMIENTO O CONSEJO GENÉTICO
El asesoramiento o consejo genético es el proceso de comunicación entre el
facultativo o personal sanitario específicamente formado para ello, y el indivi-
duo afecto o susceptible de padecer una enfermedad genética. En este proceso
de comunicación se habla de la enfermedad explicando sus características clíni-
cas, las posibles opciones de tratamiento y, sobre todo, las características gené-
ticas que presentan. Dentro del campo de la genética se explica el patrón de he-
rencia, las posibles peculiaridades genéticas que pueda presentar (anticipación
genética, distinción entre sexos, penetrancia...), se identifica a posibles portado-
res/afectos entre la familia y se abordan las opciones reproductivas existentes
para conseguir una descendencia libre de la enfermedad.
El  consejo genético  queda definido mediante una ley y una orden:  la  Ley
14/2007 de Investigación biomédica de 2007, donde se define, y en la Orden
SSI/2065/2014 donde queda establecida dentro de la cartera de servicios comu-
nes del Sistema Nacional de Salud. En esta última Orden se incluye un nuevo
apartado para la atención a los pacientes y familiares en el área de la Génetica,
se especifica la necesidad de personal cualificado para su realización, los grupos
de patologías para los que se indicará, se vinculan los análisis genéticos al conse-
jo genético y se definen los criterios de inclusión y exclusión para la reproduc-
ción asistida como método reproductivo ante enfermedad genética, ya que se
reconoce esta técnica con fines preventivos para la no transmisión de la enfer-
medad a la descendencia.
Todo el procedimiento parte de una primera consulta en la que  se recogen
los datos familiares, se realiza el árbol genealógico y la anamnesis. Si el trastor-
no padecido tiene gen reconocido se informa del tipo de test con las limitacio-
nes del mismo y las implicaciones personales y familiares que del test se deri-
van. Con toda la información recibida, se solicita una muestra para la realización
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de la prueba tras firma del consentimiento informado que debe ser fiel reflejo
de lo dicho verbalmente.
Tras la realización de las pruebas pertinentes, el paciente vuelve a acudir a la
consulta para recibir la información. En general nos podemos encontrar ante
dos situaciones, ambas con la necesidad de un consejo genético: a) no se obtie-
ne un resultado genético que confirme el diagnóstico, con lo cual hablamos de
riesgos empíricos, si es una enfermedad o síndrome conocido, o queda a expen-
sas de nuevos datos que permitan un nuevo diagnóstico; b) se obtiene un resul-
tado genético confirmatorio con lo cual se identifica la alteración familiar que
produce la enfermedad y se puede realizar un consejo genético concreto y ex-
tender el estudio a los familiares.
El consejo genético reproductivo es uno de los pilares dentro del consejo ge-
nético general y uno de los motivos principales de solicitud en la consulta de Ge-
nética Clínica. En general se solicitan las opciones para tener una descendencia
libre de la enfermedad. Para ello es condición sine qua non conocer la mutación
familiar. Las opciones reproductivas existentes hoy en día, algunas de ellas en
proceso de validación, son las siguientes:
1. Diagnóstico genético no invasivo: es el estudio de ADN fetal en sangre
materna. No conlleva riesgo de pérdida fetal ya que es una extracción de
sangre periférica. Puede ser mediante el estudio de células circulantes
fetales o de fragmentos de ADN fetal libre en el torrente sanguíneo (el
de mayor sensibilidad y el más utilizado). Para poder distinguir el material
fetal del materno se amplifica información genética que sólo puede ser
fetal: gen SRY (condición de varón), mutaciones de origen paterno (por
enfermedad dominante paterna o por enfermedad recesiva con una mu-
tación distinta a la presentada por la madre), estudio de marcadores poli-
mórficos paternos.  El  objetivo es evitar el  diagnóstico prenatal  en un
porcentaje de los casos.
2. Diagnóstico genético invasivo
2.1. Diagnóstico genético prenatal: consiste en el análisis genético del
material fetal cuando hay un embarazo en curso. Se obtiene la mues-
tra mediante técnicas invasivas obstétricas que conllevan un riesgo de
pérdida fetal. Existen tres métodos aunque los dos primeros son los
más frecuentemente utilizados:
2.1.1. Biopsia de corion: se realiza a partir de la semana 11 de ges-
tación y  puede ser  transcervical  o  transabdominal.  Presenta  un
riesgo de pérdida fetal estimado en 1,79% (Akolekar, 2015) (figu-
ra 1.12). Tiene la ventaja de que la cantidad de muestra fetal ob-
tenida es alta y que tras el resultado, y si éste es adverso, la inte-
rrupción legal del embarazo se realiza en el primer trimestre. En
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un porcentaje pequeño de los casos la vellosidad puede dar lugar
a resultados de difícil  interpretación como son los mosaicismos
confinados a la placenta o la contaminación materna.
2.1.2. Amniocentesis: para la obtentición de amniocitos del líquido
amniótico. Se realiza a partir de la semana 15 de gestación y tiene
un riesgo de pérdida fetal estimado en 0,61% (Akolekar, 2015) (fi-
gura 1.12). Las ventajas frente a la biopsia es que es de más fácil
acceso la obtención de la muestra. Ante un resultado adverso y la
solicitud de interrupción legal, ésta se realiza en el segundo tri-
mestre del embarazo.
2.1.3. Cordocentesis: es la obtención de sangre fetal por punción
en el cordon umbilical. El riesgo de pérdida fetal es alto y además
la punción es difícil de realizar por lo que es una técnica menos uti-
lizada (figura 1.12). Se realiza a partir de la semana 20 de gesta-
ción, cuando se ha formado el cordón umbilical.
Figura 1.12: Esquema de una biopsia de vellosidad corial transcervical (izquierda), de una am-
niocentesis (centro) y de una cordocentesis (derecha). Las dos primeras imágenes tomadas de
http://www.hopkinsmedicine.org . La tercera tomada de la Mayo Foundation for Medical Edu-
cation and Research
 
2.2. Técnicas de reproducción asistida: consiste en la manipulación y
fecundación de los gametos sexuales en el laboratorio y su implanta-
ción en el útero materno. Estas parejas utilizan estas técnicas no por-
que presenten problemas de fertilidad, sino porque no quieren trans-
mitir la enfermedad a la descendencia. Se puede realizar:
2.2.1. Mediante donación de gametos sexuales: consiste en la ob-
tención de embriones por sustitución de los gametos del progeni-
tor afecto por otros de un donante. 
2.2.2. Con gametos propios:  consiste en realizar el estudio genéti-
co de los embriones por biopsia del blastómero (3er-5º día tras la
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fecundación) para la selección de aquellos libres de la enferme-
dad. La técnica de reproducción asistida utilizada es la FIV+ICSI (in-
yeccción intracitoplasmática de espermatozoides), que consiste en
la  introducción  manual  de  un  espermatozoide  completo  en  un
ovocito en el laboratorio con el fin de evitar cualquier posible con-
taminación de otros gametos. Es imprescindible conocer la muta-
ción familiar previa a la realización de la técnica y es necesario un
estudio de haplotipos familiar para conocer la informatividad de
los marcadores utilizados.
El diagnóstico genético invasivo está contemplado dentro de la cartera
de servicos básicos del Sistema Nacional del Salud.
3. Adopción
4. Asunción de un hijo afecto 
En el asesoramiento hay que tener en cuenta también la presencia de los
mosaicismos gonadales, es decir, la presencia en las gónadas sexuales de más
de una línea celular, una de ellas con la alteración, por lo que el riesgo es mayor.
Esta situación se da cuando se detecta una mutación en un paciente y no se de-
tecta en la sangre periférica de los progenitores. El riesgo de recurrencia es bajo
pero no nulo ya que puede haber mosaicismo germinal. Este riesgo es variable
entre las distintas enfermedades y es empírico, es decir, de la observación en la
práctica.
La práctica diaria de la Genética clínica está ligada a la aplicación de los princi-
pios bioéticos (Autonomía, Justicia, No Maleficiencia y Beneficiencia) y en ellos
hemos de basarnos para dar una asistencia de calidad y resolver los problemas
morales que del manejo de los pacientes se puedan derivar. El principio de auto-
nomía está basado en el derecho a conocer o no un resultado genético, ya esta-
blecido en la Declaración sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos
(http://www.genomicslawreport.com/wp-
content/uploads/2011/02/Health_Matrix_-_Journal_of_Law-
Medicine_Vol_20_2010.pdf).  Su  máxima  expresión  se  recoge  en  el  consenti-
miento informado, tanto de aceptación como de denegación de la realización








El objetivo general de este trabajo fue la caracterización genético-clínica pre-
natal y postnatal de pacientes que presentaban displasias esqueléticas a partir
de muestras recogidas durante el periodo 1998-2012 mediante la aplicación de
técnicas moleculares así como el diseño de protocolos de actuación para ofre-
cer a los pacientes y sus familiares el adecuado asesoramiento genético.
Objetivos específicos
 1. Caracterización genético-clínica en muestras prenatales (restos abortivos
y fetos) con alteraciones ecográficos sugerentes de displasia ósea.
 2. Establecimiento de algoritmos de actuación y asesoramiento genético de
fetos con y sin confirmación diagnóstica.
 3. Caracterización genético-clínica en muestras postnatales:
3.1. Pacientes con talla baja armónica y disarmónica
3.2. Pacientes con craneosinostosis
3.3. Pacientes con síndromes clínicamente reconocibles de baja prevalen-
cia
 4. Valoración de la escala de Rappold como herramienta de cribado en la 
selección de pacientes candidatos a estudio de gen SHOX
 5. Asesoramiento genético individual, familiar y reproductivo en pacientes 
con displasias esqueléticas.
39





3. Pacientes y métodos
3. PACIENTES Y MÉTODOS
En el año 2007 se prepara y se concede por la Fundación Ramón Areces el pro-
yecto “Estudio de las bases moleculares de las malformaciones congénitas: cardio-
vasculares, oculofaciales y esqueléticas”; con la Dra. María José Trujillo Tiebas como
investigador principal y por una duración de 3 años. De este proyecto se realizan
dos tesis doctorales: la primera de ellas realizada por la Dra. Mónica Martínez Gar-
cía, bajo el título Caracterización genético-clínica, algoritmos de actuación y consejo
genético en pacientes con defectos congénitos de baja prevalencia (cardíacos, craneo-
faciales, esqueléticos y/u oculares), defendida en la Universidad Autónoma de Ma-
drid, en 2013. La segunda tesis doctoral es la realizada por esta autora.
La recogida de muestras se realizó en dos periodos:
• Desde 1998 a finales de 2006: se recogen todos los datos clínicos y estudios
genéticos de las muestras procesadas, principalmente basadas en el estudio
del gen FGFR3.
• De 2007 a 2012: donde se amplía el grupo de estudio del gen FGFR3 y se
desarrollan estrategias para dar respuesta a la demanda de diagnóstico de
otras patologías óseas.
3.1 PACIENTES ESTUDIADOS
Los casos procedían de distintos centros hospitalaros:
• Los servicios de Ginecología y Obstetricia, Genética y Pediatría de la Funda-
ción Jiménez Díaz (FJD). 
• De los servicios de Obstetricia y de Pediatría del Hospital Universitario Clíni-
co San Carlos (HCSC)
• Del servicio de Pediatría del Hospital Infanta Elena.
• De otros servicios de hospitales o centros privados tanto de Madrid como
de otras comunidades.
Los pacientes y/o progenitores o tutores legales englobados en esta tesis fue-
ron informados y dieron su consentimiento para la obtención de las muestras y la
realización de los estudios necesarios, plasmado en la firma del consentimiento in-
formado,  de  acuerdo  con  la  Ley  14/2007  de  Investigación  Biomédica
(http://www.boe.es/boe/dias/2007/07/04/). Previo a 2007 se recogieron los datos
de las pruebas que los pacientes habían accedido a realizarse. Las muestras emple-
adas en este estudio procedieron del Biobanco RD/009/0076/00101 de la FJD.
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Se excluyeron del estudio 70 casos por ausencia de información o por presentar
patologías de base no ósea.
3.1.1. Restos abortivos
Se recogieron un total de 30 restos abortivos repartidos en 19 casos en el perio-
do 1998-2006 y 11 casos entre 2007-2012. Un caso del segundo periodo fue exclui-
do por ausencia de información y una solicitud final de displasia no ósea.
Para realizar el estudio se parte de los datos de 29 restos abortivos enviados al
Servicio de Genética de la FJD durante el período 1998-2012, con indicación clínica
de displasia ósea. Estas muestras provenían tanto del Servicio de Ginecología y
Obstetricia de la FJD, como de distintos hospitales de todo el Estado o de Clínicas
Privadas con autorización para la interrupción legal del embarazo.
Veintiocho muestras eran restos abortivos frescos y 1 era una muestra parafina-
da. La petición inicial fue para mutaciones en FGFR3 en 28 casos y sólo una de ellas
venía para estudio de FGFR2. Ante la solicitud de confirmación molecular de sín-
drome de Apert diagnosticado por la necropsia realizada al aborto ACH-71, con fi-
nes reproductivos, se decidió poner a punto este gen en el laboratorio.
A partir de 2005, y en aquellos casos en los que se enviaba el feto completo, se
tomaban muestras fotográficas y radiológicas, para posibles diagnósticos diferen-
ciales posteriores. 
En la tabla 3.1 se especifican las muestras estudiadas, con las edades de gesta-
ción, la indicación clínica, la edad de los progenitores y los datos aportados en el in-
forme de solicitud. 
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Tabla 3.1: Características de las muestras de restos abortivos estudiadas
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FAMILIA CLÍNICA
ACH 4 FJD/1999 resto abortivo 16 Displasia ósea FGFR3 43 29 Sin datos
ACH 11 FJD/2000 resto abortivo 17 Displasia ósea FGFR3 35 34 Cinco abortos anteriores
ACH 12 Externo/2000 resto abortivo 20 Displasia ósea FGFR3 DND 32 Sin datos
ACH 17 Externo/2000 resto abortivo 22 Displasia ósea FGFR3 DND 22 Feto con enanismo
ACH 22 Externo/2001 resto abortivo 20 Displasia ósea FGFR3 DND 28
ACH 33 Externo/2001 resto abortivo 19 Displasia ósea FGFR3 DND 31 Alteración en miembros
ACH 35 Externo/2001 resto abortivo 23 Displasia ósea FGFR3 DND 27 Sin datos
ACH 37 Externo/2002 resto abortivo 12 Displasia ósea FGFR3 DND DND Micromelia MMII
ACH 56 Externo/2003 resto abortivo 22 Displasia ósea FGFR3 DND 27 Sin datos
ACH 57 Externo/2003 resto abortivo 23 Acondroplasia FGFR3 45 29 Sin datos
ACH 58 Externo/2003 resto abortivo 21 Displasia ósea FGFR3 DND 34 Sin datos
ACH 61 FJD/2003 resto abortivo 37 FGFR3 DND DND
ACH 67 Externo/2003 resto abortivo 18 Displasia ósea FGFR3 DND 32
ACH 69 Externo/2004 resto abortivo 20 Acondroplasia FGFR3 DND 32 Micromelia, hidrocefalia
ACH 71 Externo/2004 resto abortivo 22 Apert FGFR2 DND 38
ACH 82 Externo/2005 resto abortivo 23 Displasia ósea FGFR3 DND DND
ACH 85 Externo/2005 resto abortivo 21 Displasia ósea FGFR3 33 33 Oligoamnios
ACH 86 Externo/2005 resto abortivo 22 Displasia ósea FGFR3 DND DND Sin datos
ACH 93 Externo/2006 resto abortivo 22 Displasia ósea FGFR3 39 30
ACH 104 Externo/2007 resto abortivo 19 FGFR3 42 32 Micromelia
ACH 107 Externo/2007 resto abortivo 21 Displasia ósea FGFR3 33 25
ACH 111 Externo/2007 resto abortivo 19 Displasia ósea FGFR3 33 26
ACH 121 Externo/2008 resto abortivo 22 Displasia ósea FGFR3 35 34
ACH 122 FJD/2008 >16 FGFR3 34 33
ACH 161 Externo/2009 resto abortivo 22 Displasia ósea FGFR3 DND 38 Micromelia MMII
ACH 207 Externo/2010 resto abortivo 21 Acondroplasia FGFR3 DND 32
ACH 243 Externo/2011 resto abortivo 22 Displasia ósea FGFR3 DND 28 Micromelia
ACH 288 Externo/2012 resto abortivo 28 Displasia ósea FGFR3 DND DND
ACH 297 Externo/2012 resto abortivo 22 FGFR3 DND 36 Sin datos



















CIR severo, cráneo en trébol, 
hipoplasia torácica, rizomelia
Enanismo grave de 
características letales
Necropsia: sindactilia de 
manos y pies, compatible con 
Apert
Fémur corto y curvo, cráneo 
normal
Micromelia MMII, tibias 




CIR, hipoplasia torácica, 
agenesia cuerpo calloso, 
cardiopatía
Fémur curvo, costillas en V, 
CIR






Micromelia MMII con fémur 
recto, cráneo en trébol,tórax 
estrecho
Disminución ángulo fronto-
nasal con abombamiento 
frontal, tórax acortado y 
deprimido, micromelia con 
rizomelia y húmero y fémur 
curvos, polidactilia ambas 
manos con desviación cubital
Micromelia, frente 




Genes asociados a displasias esqueléticas
3.1.2. Estudios prenatales
Se recogieron un total de 80 muestras prenatales, repartidos en 29 casos en el
periodo 1998-2006 y 51 casos entre 2007-2012. Se excluyeron 6 casos del presen-
te trabajo, 1 del primer periodo y 5 del segundo, por ausencia de información o por
presentar patologías de base no ósea.
Se estudiaron un total de 74 muestras prenatales de las cuales 69 casos procedí-
an de la FJD y 5 casos procedentes del HCSC. Las muestras estudiadas procedían
de distintos tejidos, siendo 28 de vellosidades coriales, 41 de amniocitos (líquido
amniótico, LA) y 5 de ADN fetal en sangre materna.
El estudio solicitado por el facultativo responsable en las 74 muestras fue:
1. En 71 casos para estudio del gen FGFR3: 
• 25 casos sólo estudio de ACH,
• 6 casos estudio de ACH+HCH,
• 10 casos de displasia ósea tanatófora,
• 2 casos de displasia ósea severa,
• 18 casos de estudio general de displasia ósea sin especificar,
• 1 caso solicitaba el estudio de la mutación p.Pro250Arg asociado al sín-
drome de Muenke,
• 1 de craenosinostosis ligado a FGFR3,
• y 8 casos variados: 3 CIR, 3 alteraciones de extremidades y 2 diagnósti-
cos diferenciales (ACH/aneuploidía y ACH/Osteogénesis imperfecta).
2. En 3 casos para estudio familiar con mutación conocida:
• 2 casos para el gen RMRP,
• 1 caso para el gen SHOX.
Para el análisis de las muestras prenatales, se dividieron en tres categorías (ta-
bla 3.2):
• 46 casos con afectación de un feto en una gestación en curso,
• 15 casos de gestaciones en las que existía un antecedente familiar con estu-
dio molecular positivo.
• 13 casos de gestaciones en las que existía un antecedente familiar sin estu-
dio molecular positivo.
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Tabla 3.2: Características de las muestras prenatales estudiadas. Con fondo rosa: alteración fetal
en gestación en curso. Con fondo azul: antecedente con estudio molecular positivo. Con fondo ver-
de: antecedente con estudio sin estudio molecular
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FAMILIA TIPO DE MUESTRA CLÍNICA
ACH 6 Externo/1999 biopsia corion 20 Displasia ósea FGFR3 40 39 Micromelia
ACH 16 Externo/2001 biopsia corion 10 Acondroplasia FGFR3 DND DND Madre acondroplásica (p.Gly380Arg)
ACH 23 FJD/2001 biopsia corion 9 Acondroplasia FGFR3 37 35 Madre acondroplásica (p.Gly380Arg)
ACH 24 FJD/2001 biopsia corion 11 Acondroplasia FGFR3 38 36
ACH 25 FJD/2001 biopsia corion 11 Acondroplasia FGFR3 32 33
25 FJD/2002 biopsia corion 13 Acondroplasia FGFR3 33 34
ACH 31 FJD/2002 líquido amniótico 20 Displasia ósea FGFR3 35 34
ACH 32 FJD/2002 biopsia corion 11 Displasia ósea FGFR3 31 31
32 FJD/2005 biopsia corion 11 Displasia ósea FGFR3 35 35
ACH 46 FJD/2002 biopsia corion 15 Displasia ósea FGFR3 38 34
ACH 48 FJD/2002 biopsia corion 19 Displasia ósea severa FGFR3 35 32
ACH 55 FJD/2003 biopsia corion 12 Acondroplasia FGFR3 DND 34
ACH 63 Externo/2007 biopsia corion 11 Acondroplasia FGFR3 DND 30 Madre acondroplásica (p.Gly380Arg)
ACH 65 Externo/2003 líquido amniótico 35 Displasia ósea FGFR3 28 25 Sin datos clínicos
ACH 66 FJD/2003 biopsia corion 16 Displasia ósea severa FGFR3 35 35 Micromelia severa
66 FJD/2008 líquido amniótico 17 Acondroplasia FGFR3 40 40
ACH 68 FJD/2003 biopsia corion 14 Displasia ósea FGFR3 32 32 Sin datos clínicos. Consanguineidad
ACH 70 Externo/2004 líquido amniótico 17 Acondroplasia FGFR3 39 29
ACH 75 Externo/2004 líquido amniótico 15 Muenke FGFR3 35 38
ACH 83 Externo/2005 líquido amniótico 33 Acondroplasia FGFR3 DND 26 Micromelia
ACH 87 Externo/2005 líquido amniótico 24 Displasia ósea FGFR3 DND 42 Micromelia MMII con huesos curvos
ACH 89 Externo/2005 biopsia corion 11 FGFR3 29 29
89 Externo/2008 líquido amniótico 15 FGFR3 31 31
ACH 91 FJD/2006 biopsia corion 14 Acondroplasia FGFR3 33 36 Madre acondroplásica (p.Gly380Arg)
ACH 92 Externo/2006 líquido amniótico 21 FGFR3 33 36 Sin datos clínicos
ACH 96 Externo/2006 líquido amniótico 21 Acondroplasia FGFR3 29 29 Rizomelia
ACH 97 Externo/2006 líquido amniótico 18 Displasia tanatofórica FGFR3 48 38 Micromelia e hipoplasia torácica
ACH 98 FJD/2006 líquido amniótico 30 FGFR3 39 39 Discrepancia ecográfica
ACH 100 FJD/2007 líquido amniótico 19 FGFR3 33 35 CIR y fémur corto
104 FJD/2007 líquido amniótico 13 Displasia ósea FGFR3 43 33
ACH 105 FJD/2007 líquido amniótico 15 Displasia tanatofórica FGFR3 41 36
105 FJD/2008 biopsia corion 12 FGFR3 41 36
ACH 106 FJD/2007 líquido amniótico 26 Acondroplasia FGFR3 37 32 Micromelia
ACH 113 FJD/2008 biopsia corion 14 FGFR3 32 33 SN 3,5mm. Micromelia leve
ACH 114 Externo/2008 biopsia corion 12 Acondroplasia FGFR3 41 39 Madre acondroplásica (p.Gly380Arg)
ACH 119 Externo/2008 biopsia corion 13 FGFR3 27 28 Padre con acortamiento MMSS
ACH 120 Externo/2008 biopsia corion 12 Acondroplasia FGFR3 38 40 Hijo acondroplásico (p.Gly380Arg)
ACH 122 FJD/2009 biopsia corion 11 FGFR3 35 34
ACH 123 FJD/2008 líquido amniótico 15 Acondroplasia FGFR3 42 39













Feto de embarazo anterior con 
enanismo por ECO
Feto de embarazo anterior con 
enanismo por ECO
Feto de embarazo anterior con 
enanismo por ECO
Enanismo, hipoplasia torácica, 
cráneo en trébol
Feto de embarazo anterior con 
enanismo por ECO. Consanguineidad
Feto de embarazo anterior con 
enanismo por ECO
Hijo acondroplásico (p.Gly380Arg) 
con otra pareja
Hidrops fetal masivo, micromelia, 
akinesia, sin cámara gástrica, 
derrame pleural bilateral, 
polidactilia
Feto de embarazo anterior con 
enanismo por ECO
Feto de embarazo anterior con 
micromelia por ECO
Hija acondroplásico sin estudio 
molecular con otra pareja
















Feto de embarazo anterior con 
displasia ósea por ECO




Feto embarazo anterior afecto de 








Feto embarazo anterior afecto de 
displasia tanatofórica tipo II 
(p.Lys650Glu)
Hija acondroplásic,ao (p.Gly380Arg). 
FIV
Feto de embarazo anterior con 
displasia tanatofórica por ECO
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FAMILIA INDICACIÓN CLÍNICA CLÍNICA
ACH 126 FJD/2008 líquido amniótico 22 Micromelia FGFR3 37 34 Micromelia
ACH 127 Externo/2008 líquido amniótico 21 Displasia ósea FGFR3 35 39 Hipoplasia torácica
ACH 128 Externo/2009 9 RMRP 40 34 Hijo afecto con estudio molecular positivo
128 Externo/2012 9 RMRP 43 37 Hijo afecto con estudio molecular positivo
ACH 129 Externo/2008 líquido amniótico DND FGFR3 DND DND Fémur corto
ACH 130 Externo/2008 líquido amniótico 21 Displasia tanatofórica FGFR3 36 31 Micromelia, hipoplasia torácica, CIR
ACH 137 FJD/2009 biopsia corion 13 CIR FGFR3 34 36 Oligoamnios
ACH 152 FJD/2009 líquido amniótico 21 Delimitar translocación SHOX DND 32
ACH 193 Externo/2010 líquido amniótico 30 CIR FGFR3 DND 40 CIR
ACH 194 Externo/2010 líquido amniótico 15 Acondroplasia FGFR3 35 20
ACH 208 Externo/2010 biopsia corion 12 Displasia ósea FGFR3 DND 41 SN 3,7mm. Micromelia
ACH 211 Externo/2010 líquido amniótico 21 Displasia ósea FGFR3 33 35
ACH 221 FJD/2010 biopsia corion 29 Displasia ósea FGFR3 37 36 Fémur corto, nariz chata, frenta abombada
ACH 223 FJD/2010 23 Acondroplasia FGFR3 DND 35 Rizomelia leve, pie varo aducto
ACH 226 FJD/2011 biopsia corion 12 Displasia tanatofórica FGFR3 30 34
ACH 230 FJD/2011 35 Acondroplasia FGFR3 DND 31
ACH 236 Externo/2011 líquido amniótico 21 Displasia ósea FGFR3 DND 29 Micromelia MMII
ACH 244 FJD/2011 líquido amniótico 16 Acondroplasia FGFR3 31 32 Sin datos clínicos
ACH 263 Externo/2011 líquido amniótico 29 Craneosinostosis FGFR3 DND 37 Sin datos clínicos
ACH 265 Externo/2011 líquido amniótico 23 Displasia ósea FGFR3 DND 21
ACH 283 Externo/2012 líquido amniótico 20 Displasia tanatofórica FGFR3 DND 35 Sin datos clínicos
ACH 288 Externo/2012 líquido amniótico 22 FGFR3 28 DND
ACH 308 FJD/2012 líquido amniótico 22 Acortamiento rizomélico FGFR3 49 28 Sin datos clínicos
ACH 310 FJD/2012 líquido amniótico 30 CIR y micromelia FGFR3 43 33 CIR
ACH 327 FJD/2012 líquido amniótico 18 Displasia tanatofórica FGFR3 DND DND
ACH 328 Externo/2012 líquido amniótico 17 Displasia tanatofórica FGFR3 35 30
328 Externo/2013 biopsia corion 12 FGFR3 36 31
ACH 340 FJD/2012 líquido amniótico 21 Displasia ósea FGFR3 DND 36
ACH 343 Externo/2012 líquido amniótico 33 Micromelia FGFR3 DND DND Micromelia
HCSC 1 HCSC/2010 líquido amniótico 27 Acondroplasia FGFR3 30 34 Rizomelia
1 HCSC/2010 27 Acondroplasia FGFR3 30 34 Rizomelia
1 HCSC/2012 biopsia corion 11 Acondroplasia FGFR3 32 36
HCSC 2 HCSC/2011 líquido amniótico 19 Acondroplasia FGFR3 DND 33























Foco hiperecogénico cardiaco VI, Cribado 
combinado 1TM bajo riesgo
SN 6mm, higroma quístico, polihidramnios, 
tórax estrecho, macrocefalia, micromelia leve








Gemelar biamniótico bicorial. Gemelo hembra 
presenta rizomelia
Micromelia con fémur curvo, derecho 
fracturado, hendidura palatina, no labio 
leporino, cardiopatía, agenesia de cuerpo 
calloso, sin cámara gástrica
Acondroplasia/
Osteogénesis imperfecta
Micromelia, frente prominente, tórax normal, 
hipospadias
Semana 12 higroma. Semana 18 quistes en 
plexos coroideos, focos hiperecogénicos en 
cardiaco VI, intestino y ambos riñones. Tórax 
estrecho, sin acortamiento de huesos largos. 
Oligoamnios absoluto.
Quistes bilaterales en plexos coroidales, 
micromelia, fémures curvados sobre todo el 
izquierdo, cifoescoliosis, tórax estrecho, 
costillas cortas, malposición de pies, manos 
cortas sin poder descartar anomalías de 
dedos, ectasia piélica derecha de 6mm, 
polihidramnio leve
Displasia tanatofórica tipo 
I
Feto embarazo anterior afecto de displasia 
tanatofórica tipo I (p.Ser249Cys)
SN 7,4mm,:higroma tabicado, ductus 




Feto embarazo anterior afecto de 
acondroplasia (p.Gly380Arg)
Gemelar bicorial biamniótico. Primer gemelo 
CIR y rizomelia
1TM: primer trimestre. CIR: crecimiento intrauterino retardado. DND: dato no disponible. ECO: ecografía. FIV: fecundación in vitro. MMII: miembros inferiores. MMSS: miembros 
superiores. SN: sonoluscencia nucal. VI: ventrículo izquierdo
3. Pacientes y métodos
3.1.3. Estudio postnatales
Se recogieron un total de 281 casos, de los cuales 59 casos provenían del perio-
do 1998-2006 y 222 casos del periodo 2007-2012 entre los que se encuentran los
31 casos procedentes del HCSC. Se excluyeron 49 casos, 1 en el primer periodo y
48 del segundo, por ausencia de información o por presentar patologías de base
no ósea.
El número total de casos postnatales analizados fue de 232. En función del gen
principal estudiado, se pueden dividir:
3.1.3.1. Gen FGFR3: Estudio de acondroplasia, hipocondroplasia, displasia
tanatofórica y craneosinostosis (síndrome de Muenke).
Se realizó el estudio a 88 casos, divididos en:
1. 58 casos del periodo de 1998 a 2006 (previo a la concesión del proyecto)
con la solicitud de estudio de:
◦ 53 casos para el estudio de ACH y/o HCH,
◦ 2 para estudio de síndrome de Muenke y/o Crouzon,
◦ 2 para estudio de pseudoacondroplasia,
◦ 1 para estudio de displasia tanatofórica.
2. 30 casos del periodo de 2007 a 2012 (tras la concesión del proyecto) con la
solicitud de estudio de:
◦ 21 casos para estudio de ACH y/o HCH,
◦ 2 para displasia tanatofórica,
◦ 2 para displasia ósea en general,
◦ 2  para craneosinostosis,
◦ 1 caso para estudio de síndrome de Crouzon,
◦ 1 caso para estudio de displasia metafisaria,
◦ 1 caso por presentar micromelia.
Adicionalmente se realizó el estudio de mutaciones en este gen  FGFR3 a 44
muestras con indicación de talla baja idiopática (ver estudio gen SHOX).
3.1.3.2. Gen FGFR2: Estudio del síndrome de Apert y de Crouzon
Se realizó el estudio a 3 casos: 
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• ACH-51: se solicita estudio de síndrome de Crouzon y Muenke,
• ACH-118: lactante con sospecha de síndrome de Apert,
• ACH-332: se solicita estudio de craneosinostosis.
3.1.3.3. Gen COMP: Estudio de pseudoacondroplasia
En el año 2011, y ante la presencia de 5 casos con un diagnóstico clínico de pseu-
doacondroplasia, se decidió realizar la secuenciación del gen COMP en el laborato-
rio. El estudio se realizó en 7 casos:
• En 5 casos se solicitaba específicamente el estudio de este gen: 2 casos
(ACH-64 y ACH-79) del periodo 1998-2006 y 3 (ACH-102, ACH-156 y ACH-
255) del segundo periodo,
• En 2 casos para diagnóstico diferencial: ACH-119 con una displasia ósea sin
filiar y ACH-210 con el diagnóstico de displasia metafisaria. Ambos del se-
gundo periodo.
3.1.3.4. Gen SLC26A2: Estudio de displasia epifisaria múltiple recesiva
Ante la demanda por parte de los progenitores de completar el estudio genéti-
co comenzado en el periodo prenatal de la probandus, se pusieron a punto distintas
técnicas para el estudio de esta familia ACH-228.
3.1.3.5. Gen RMRP: Estudio de hipoplasia de pelo-cartílago
La solicitud de asesoramiento genético reproductivo en el caso ACH-128 con el
fin de tener descendencia no afecta, impulsó la puesta a punto de este gen. Tres
años más tarde apareció un nuevo caso con diagnóstico clínico para confirmación
molecular: ACH-358.
3.1.3.6. Gen SHOX:  Estudio de discondrosteosis de Léri-Weill,  displasia
mesomélica de Langer y talla baja idiopática
Ante la creciente solicitud por parte de los endocrinos pediátricos de estudio del
gen SHOX en pacientes con talla baja idiopática para ver si eran susceptibles del tra-
tamiento con hormona de crecimiento, se introdujo el estudio de este gen en la
cartera de servicios de Genética Clínica. Se realizó el estudio a 173 casos, divididos
en:
1. Periodo de 1998 a 2006 (previo a la concesión del proyecto): en 28 familias
con estudio de FGFR3 negativo, 27 eran susceptibles de ampliación del es-
tudio  a  gen  SHOX,  por  lo  que  se  intentó  localizar  al  facultativo
responsable/paciente para informar de esta posibilidad. Hubo 10 casos en
los que no se localizó al facultativo y/o paciente y no se continuó el estudio.
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En total se estudiaron 17 casos.
2. Periodo de 2007 a 2012 (tras la concesión del proyecto):
• 13 pacientes con solicitud de acondroplasia/hipocondroplasia, y es-
tudio de FGFR3 negativo. Se contactó con el facultativo responsable
para ampliación del estudio con el gen SHOX.
• 80 casos con indicación de estudio del gen SHOX, repartidas en:
◦ 56 pacientes provenían del Servicio de Pediatría del Hospital In-
fanta Elena todos por talla baja idiopática y requirió la ampliación
de estudio a 7 familiares directos así como el estudio adicional
del gen FGFR3 en 14 probandi. 
◦ 24 pacientes provenían de la FJD y de otros hospitales: 20 casos
por talla baja idiopática/familiar, otro por un antecedente familiar
clínico positivo, otro por deformidad de Madelung con talla nor-
mal, otro por retraso pondoestatural y uno para ampliación de
estudio tras el resultado del cariotipo. El estudio de estos pacien-
tes conllevó la ampliación a 8 miembros familiares más así como
el estudio de mutaciones en el gen FGFR3 en 9 de los probandi.
• 35 pacientes con talla baja idiopática (TBI) de 31 familias valorados
por el Dr. Leandro Soriano Guillén, del Servicio de Pediatría de la FJD,
según los criterios de Rappold y colaboradores, previos al estudio del
gen SHOX por el Servicio de Genética. Este estudio se realizó desde
septiembre de 2011 hasta diciembre de 2012. Se realizó estudio del
gen  FGFR3 adicionalmente a 19 casos. Fue necesario la ampliación
del estudio a 29 familiares.
• 31 pacientes del Hospital Clínico San Carlos por talla baja idiopática
con ampliación a 11 miembros familiares.
Para el análisis de los resultados y su discusión se han agrupado todos estos ca-
sos en 5 grupos, denominados de la siguiente forma: 
• Grupo FGFR3: pacientes con primera indicación de estudio en el gen FGFR3
que, al ser negativo, se amplió a estudio del gen SHOX. Constituyen 17 casos
de 1998 a 2006 más 13 casos desde 2007.
• Grupo IE: los 56 pacientes enviados desde el Hospital Infanta Elena para su
estudio.
• Grupo RAPPOLD: los 35 pacientes valorados por el Dr. Leandro Soriano Gui-
llén según esta escala.
• Grupo OTROS: pacientes tanto de la FJD como de otros hospitales, pero no
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del Hospital Infanta Elena, con indicación de estudio de SHOX pero no valo-
rados baja la escala de Rappold por el Dr. Leandro Soriano. 25 casos.
• Grupo HCSC: 31 casos enviados a la Sección de Genética Clínica para estudio
del gen SHOX sin escala de Rappold. 
Además se aportan los 9 casos realizados entre los años 2011 a 2013 del control
externo de calidad EMQN, de sus siglas en inglés European Molecular Genetics Qua-
lity Network. El EMQN es un organismo sin ánimo de lucro que promueve las bue-
nas prácticas y el buen hacer mediantes guías de diagnóstico molecular y controles
de calidad. En estos controles se evalúa tanto el diagnóstico por parte del laborato-
rio como los informes genético-clínicos realizados, marcando una puntuación final
que acredita la validez del laboratorio.
3.2. MÉTODOS
3.2.1. Manejo clínico: escala de Rappold
La escala de Rappold define un sistema de puntos con un total de 24 en pacien-
tes pediátricos con edad ≥3 años hasta la edad prepuberal definida como estadio
puberal Tanner I en niños (testes por debajo de 4mL) y en niñas (sin botón mama-
rio) y con una talla ≤2SDS. Con esta escala se pretende identificar a los pacientes
candidatos para estudio del gen SHOX. En el artículo definen dos puntos de corte:
<4 y <7 con sensibilidades y valores predictivos positivos de 71% y 11% para el pri-
mero y de 61% y 19% para el segundo (Rappold, 2007). En la tabla 3.3 se resumen
los items con sus criterios y los puntos asignados:
TABLA 3.3: criterios de Rappold (Rappold et al, 2007)




Relación braza/talla <96,5% 2
Relación talla sentado/talla >55,5% 2
IMC >P50 4
Cubitus valgus Sí 2
Antebrazo corto Sí 3
Incurvación antebrazo Sí 3
Hipertrofia de pantorillas Sí 3
Dislocación de cúbito (codo) Sí 5
3. Pacientes y métodos
3.2.2. Obtención de muestra y extracción de ADN
Hasta el 2007 la obtención de muestras y su extracción fue muy variada. En al-
gunos casos el ADN venía ya extraído del lugar de origen; en otros eran muestras
de ADN muy antiguos extraídas en el laboratorio utilizando el método salino (clo-
ruro sódico y precipitación con etanol, salting-out). A continuación se describen los
métodos de extracción en las muestras recibidas a partir del 2007, realizadas por
esta tesinando.
La obtención de muestra dependió del origen del material. Todas las extraccio-
nes de ADN, exceptuando la de ADN fetal a partir de plasma materno y la muestra
de biopsia parafinada, se realizaron con el extractor automático Biorobot EZ1 (Qia-
gen, Hilden Alemania) empleando las diferentes tarjetas y reactivos específicos para
cada material (ver tabla 3.4). A continuación se detallan cómo se obtuvieron y se
procesaron hasta obtener el material necesario para introducirlo en el extractor
automático.
3.2.2.1. Restos abortivos
De las 29 muestras, 28 eran procedentes de restos frescos y 1 de resto parafina-
do
3.2.2.1.1. Restos abortivos frescos.
En aquellos casos en los que era posible, se obtenían muestras de distintas zo-
nas del feto, destacando los restos placentarios, el cordón y el músculo esquelético
de la pantorrilla.
Procedimiento: se parte de aproximadamente 20 mg de tejido y se disgrega me-
cánicamente con el bisturí y las pinzas esterilizadas en una placa de Petri. El mate-
rial se lava con 20 µL de suero fisiológico (NaCL 0,9%) extrayendo el suero de lava-
do con una pipeta de Pasteur. Este proceso se realiza 3 veces. Se transfiere el ma-
terial limpio a un tubo de 2 mL y se añade 1 mL de suero. Se centrifuga 10 minutos
a 11.000 rpm y al finalizar se extrae el líquido sobrenadante con una pipeta de Pas-
teur. A continuación se añaden 10 µL de proteinasa K y 190 µL de buffer G2 (Qia-
gen, Hilden, Alemania). Se da un pulso de vórtex y se incuba en la estufa a 56ºC du-
rante al menos 2 horas. Se realizan pulsos de vórtex cada 30 minutos. Cuando está
totalmente digerido el tejido (solución homogénea) está preparado para introdu-
cirlo en el extractor automático.
3.2.2.1.2. Resto abortivo parafinado
Se parte de cortes parafinados realizados con microtomo de 5-10  µ que se
transfieren a tubos eppendorf de 1,5 mL. Se añade 1 mL de xilol y se homogenei-
zan las muestras durante 10 segundos en vórtex. Se centrifuga a 13.000rpm duran-
te 3 minutos y se extrae el líquido sobrenadante con una pipeta de Pasteur. Se re-
pite este paso. Se añade un 1 mL de etanol absoluto y se mezcla en vórtex. Se cen-
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trifuga a 13.000 rpm durante 3 minutos y se extrae el líquido sobrenadante con
una pipeta de Pasteur. Se deja el tubo abierto para evaporar el etanol residual a
temperatura ambiente durante unos 10 minutos. Se resuspende el pellet en 180 µL
de buffer ATL (Qiagen, Hilden, Alemania) y se añade 20 µL de proteinasa K. Se da un
pulso de vórtex y se incuba en la estufa a 56ºC durante 1 hora. Se saca de la estufa
y se lleva a un termobloque a 90ºC durante otra hora.  Cuando está totalmente di-
gerido el tejido (solución homogénea) se extrae el ADN con el biorobot QIACube
con el protocolo QIAmp DNA FFPE Tissue (Qiagen Hilden, Alemania).
3.2.2.2. Estudios prenatales
Las muestras estudiadas provenían de distintos tejidos: 
• 28 de vellosidades coriales obtenidas por biopsia de corion vía vaginal, prin-
cipalmente, o transabdominal, realizadas entre la semana 9 y la 20 de gesta-
ción.
• 41 de amniocitos de líquidos amnióticos obtenidos por amniocentesis reali-
zadas entre la semana 15 y la 35 de gestación.
• 5 de ADN fetal a partir de sangre periférica de la gestante obtenidos entre
la semana 9 y la 35 de gestación.
3.2.2.2.1. Vellosidad corial
La biopsia obtenida se pone en una placa de Petri y se lava con 1 mL de suero fi-
siológico (NaCl 0,9%) retirando el líquido con una pipeta de Pasteur. Este proceso
se realiza dos veces. Una vez limpia se transfiere a otra placa de Petri donde se tro-
cea con ayuda de un bisturí y unas pinzas. Se recogen los restos con la pipeta de
Pasteur y se transfieren a un tubo de 2 mL. Se añaden 10 µL de proteinasa K y 190
µL de Buffer G2 (Qiagen, Hilden, Alemania), se mezcla con vórtex y se incuba en una
estufa a 56ºC por, al menos ,1 hora. Cuando está totalmente digerido el tejido (so-
lución homogénea) está preparado para introducirlo en el extractor automático.
3.2.2.2.2. Líquido aminiótico (amniocitos)
Se transfieren 1,5 mL de líquido aminiótico a un tubo de 2 mL y se centrifuga
durante 10 minutos a 14.000 rpm. Una vez finalizado, se decanta el sobrenadante y
se añaden 10 µL de proteinasa K y 190 µL de Buffer G2 (Qiagen, Hilden, Alemania),
se mezcla con vórtex y se incuba en una estufa a 56ºC unos 15 minutos. Cuando
termina este paso está preparado para introducirlo en el extractor automático.
Esta forma de extracción tanto de vellosidad como de amniocitos se denomina
directa porque partimos de la muestra inicial recién extraída. Normalmente tanto
la vellosidad como el líquido amniótico se ponen a cultivo. De este cultivo también
se puede extraer más ADN para aumentar la cantidad de muestra disponible para
estudios adicionales.
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3.2.2.2.3. Cultivo celular
Se decanta el medio de cultivo del tubo biselado. Se lava dos veces con medio
de cultivo. Se añade 1 mL de tripsina. Se incuba en la estufa de 37ºC durante 10 mi-
nutos aproximadamente. Al cabo de este tiempo se observa el cultivo en el micros-
copio invertido para ver si se han despegado suficientes células del tubo de cultivo.
Si no son suficientes, se vuelve a incubar en la estufa de 37ºC. Cuando ya sean sufi-
cientes se añade 1 mL de medio para neutralizar la actividad de la tripsina. Se reco-
gen los 2 mL sobrenadantes y se transfieren a un tubo de 2 mL que se centrifuga
durante 10 minutos a 14.000 rpm. Una vez finalizado se decanta el sobrenadante y
se añaden 10 µL de proteinasa K y 190 µL de Buffer G2 (Qiagen, Hilden, Alemania),
se mezcla con vórtex y se incuba en una estufa a 56ºC 15 minutos. Cuando termina
este paso está preparado para introducirlo en el extractor automático.
3.2.2.2.4. ADN fetal a partir de plasma materno
Se extraen dos tubos de sangre con EDTA y se centrifugan a 1.600 rpm durante
10 minutos. En campana estéril, el sobrenadante (plasma) se transfiere a varios tu-
bos Eppendorf de 1,5 mL y se centrifugan a 14.000rpm durante 10 minutos. El
nuevo sobrenadante se transfiere a nuevos tubos Eppendorf de 1,5 mL y se extrae
el ADN (tanto materno como fetal) de forma automática con el robot QIACube
(Qiagen, Hilden, Alemania) empleando las columnas QIAamp DNA Blood Mini Kit.
3.2.2.3. Estudios postnatales
En el 95,8% de los casos se obtuvo una muestra de sangre periférica por pun-
ción venosa. En el 4,2% restante de ADN de células bucales.
3.2.2.3.1. Sangre periférica
Se extrae sangre del paciente en un tubo con anticoagulante EDTA y se transfie-
ren 350 µL a un tubo de 2 mL que se introduce directamente en el extractor.
3.2.2.3.2. Células bucales
Se recogen las células bucales con una torunda/escobilla (Buccal Swab Brushes,
Epicentre) que se pasa por el interior de ambas mejillas del paciente. Se corta la par-
te de la escobilla y se introduce en un tubo de 2 mL donde se añaden 10 µL de pro-
teinasa K y 190 µL de Buffer G2 (Qiagen, Hilden, Alemania), se mezcla con vórtex y
se incuba en una estufa a 56ºC durante toda la noche. Al día siguiente se elimina la
escobilla y el tubo ya está preparado para introducirse en el extracto automático. 
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Tabla 3.4: El ADN fue extraído de muestras procedentes de distintos tejidos siguiendo las indica-
ciones del fabricante con el BioRobot EZ1 (Qiagen, Hilden, Alemania)
3.2.3. Cuantificación de ADN
En las muestras prenatales y de restos abortivos, así como en aquellos casos de
estudios postnatales en los que era necesario, se procedía a la cuantificación del
ADN mediante el empleo del espectrofotómetro NanoDrop ND-1000, siguiendo
las instrucción del fabricante.
3.2.4. Estudios realizados
3.2.4.1. Restos abortivos
Se intentó obtener la información del cariotipo fetal en todos los abortos, bien
porque ya estaban realizados previamente o bien porque se cultivaban estos res-
tos en la Sección de Citogenética del Servicio de Genética de la FJD, independien-
temente de si se había solicitado o no en la petición. La obtención del cariotipo se
realizó siguiendo los protocolos establecidos en esta sección. En las muestras en
las que el cultivo no progresaba, era insuficiente o de mala calidad para estudio ci-
togenético se realizaba estudio FISH (hibridación fluorescente  in situ) o QF-PCR
(microsatélites STRs) de las aneuploidías más frecuentes también en esa misma
sección. Del mismo modo, y siguiendo el protocolo establecido por esa sección
para abortos, se decidió realizar la técnica de MLPA para las regiones subteloméri-
cas de los brazos cortos y largos de todos los cromosomas en el aborto de la familia
ACH-121.
Independientemente del estudio específico solicitado, a las 28 muestras en las
que se indicaba el estudio de FGFR3 se les realizó el estudio de los exones 7, 9, 12,
13, 14 y 18, donde se encuentran la gran mayoría de las mutaciones descritas. En el
año 2012 se diseñan unos nuevos cebadores para el exón 7 que lo amplifican en su
totalidad y así aumentar la sensibilidad del estudio.
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MUESTRA TARJETA REACTIVO
Resto abortivo fresco EZ1 DNA Tissue Card EZ1 DNA Tissue Reagent Cartridges kit
Vellosidad corial
EZ1 DNA Tissue Card EZ1 DNA Tissue Reagent Cartridges kit
EZ1 DNA Blood Card con paso con EtOH EZ1 DNA Blood Reagent Cartridges 350 µL kit
Líquido amniótico directo DNA forensic Card
Cultivo celular EZ1 DNA Blood Card con paso con EtOH EZ1 DNA Blood Reagent Cartridges 350 µL kit
Sangre periférica
EZ1 DNA Blood Card (hasta el año 2010)
EZ1 DNA Blood Card con paso con EtOH EZ1 DNA Blood Reagent Cartridges 350 µL kit
Células bucales EZ1 DNA Tissue Card EZ1 DNA Tissue Reagent Cartridges kit
Forensic 350 µL Reagent Cartridges
EZ1 DNA Blood Reagent Cartridges 350 µL kit
3. Pacientes y métodos
 Al aborto correspondiente a la familia ACH-71 se solicitaba estudio del síndro-
me de Apert, por lo que se realizó el estudio del exón 8 del gen FGFR2.
Se recogió la edad paterna en todos los casos que se tuvo acceso.
3.2.4.2. Estudios prenatales:
Del mismo modo que las muestras de restos abortivos, las muestras prenatales
tenían información del cariotipo fetal, por haberse realizado en el lugar de origen o
en la Sección de Citogenética del Servicio de Genética de la FJD, independiente-
mente de si se había solicitado o no en la petición. Dada la presencia de una patolo-
gía fetal en el embarazo en curso o en uno anterior que conlleva una alta ansiedad
en los progenitores, a todas las muestras se les realizó un estudio semicuantitativo
por QF-PCR para descartar las aneuploidías más frecuentes (13, 18, 21, X e Y). 
De las 74 muestras de las que se partía, en 71 casos se solicitaba el estudio de
FGFR3:
• A 34 muestras prenatales de embarazos en curso que presentaban al me-
nos rizomelia se les realizó el estudio de los exones 7, 9, 12, 13, 14 y 18 del
gen FGFR3, independientemente de lo solicitado en la petición. Tres de es-
tas muestras provenían de gestaciones con seguimiento en el Hospital Clíni-
co San Carlos.
• A 13 muestras prenatales con estudio molecular positivo en los progenito-
res o en familiares directos del gen FGFR3 se realizó el estudio concreto de
esta mutación: 9 estudios para ACH (Gly380Arg), 3 para TD-I (2 para la muta-
ción  Arg248Cys  y  1  para  Ser249Cys)  y  1  para  el  síndrome  de  Muenke
(Pro250Arg).
• A 11 muestras con embarazo anterior interrumpido por displasia ósea pero
sin estudio molecular confirmatorio, se les realizó el estudio de los exones
7, 9, 12 y 13 del gen FGFR3 si en este antecedente no se contemplaba una
displasia ósea letal o no presentaba hipoplasia de tórax (9 casos). En los ca-
sos (3) en los que sí se contemplaban formas letales, se amplió el estudió a
los exones 14 y 18.
• A 9 muestras de embarazos en curso con clínica heterogénea: displasia ósea
que no implicaba micromelia, CIR, tratamientos con corticoides en la madre,
se les realizó el estudio de los exones 9, 12 y 13 del gen FGFR3.
• A 3 muestras de ADN fetal para estudio molecular de ACH (p.Gly380Arg) al
presentar alteraciones ecográficas en el segundo trimestre compatibles con
esta patología y progenitores no afectos, se les realizó una minisecuencia-
ción para la detección de esta mutación.
• A 1 muestra prenatal de embarazo en curso con diagnóstico de craneosi-
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nostosis y estudios negativos para ACH y HCH en otro hospital, se le analizó
el exón 7.
A partir del año 2012 para el exón 7 se utilizaron los nuevos cebadores y se valo-
ró la repetición del algún caso anterior con una clínica más sugerente.
Se recogió la edad paterna en todos los casos en los que se obtuvo acceso.
A las tres muestras restantes hasta las 74 totales, se les solicitó estudio concre-
to con mutación conocida: dos muestras de ADN fetal para el gen RMRP, para el
cual se desarrolló una minisecuenciación, y una muestra para estudio del gen SHOX
por el resultado obtenido en el cariotipo fetal (ACH-152).
3.2.4.3. Estudios postnatales
3.2.4.3.1. Gen FGFR3
A las 58 familias previas a la concesión del proyecto se analizaron los exones 7,
9, 12, 13 y 14 del gen FGFR3, a la familia con síndrome de Muenke y a las 2 con sín-
drome de Crouzon los exones 7 y 9, y a la petición de displasia tanatofórica el estu-
dio de los exones 7,9, 12, 13, 14 y 18.
A las 30 familias tras la concesión del proyecto se realizó: 1) a las 25 muestras
con solicitud de estudio ACH y/o HCH, displasia ósea en general y micromelia pre-
natal, el análisis de los exones 7, 9, 12, 13 y 14; 2) a las 2 muestras con solicitud de
estudio de displasia tanatofórica y aquella con sospecha de displasia metafisaria,
los anteriores y el exón 18; 3) a la familia con síndrome de Crouzon y a las 2 con
diagnóstico clínico de craneosinostosis (3 casos por familia) los exones 7 y 9.
A partir del año 2012 para el exón 7 se utilizaron los nuevos cebadores y se valo-
ró la repetición de algún caso anterior con una clínica más sugerente.
Se recogió la edad paterna en todos los casos en los que se obtuvo acceso.
A los 44 pacientes para estudio de SHOX por el diagnóstico de talla baja idiopáti-
ca que presentaban un fenotipo disarmónico, se les realizó el estudio de los exones
7, 9, 12, 13 y 14 del gen FGFR3. De estos 44 pacientes, 14 provenían del Hospital In-
fanta Elena, 21 eran los pacientes de la serie de Rappold valorados por el Dr. Lean-
dro Soriano Guillén (FJD) y 9 eran pacientes de otros hospitales o de la propia FJD
pero no valorados por el Dr. Leandro Soriano.
3.2.4.3.2. Gen FGFR2
Se realizó el estudio de los exones 8, 9 y 10 de este gen a los 3 casos con sospe-
cha de patología en FGFR2. Se amplió el estudio a 2 familiares de los casos ACH-51
y ACH-118.
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3. Pacientes y métodos
3.2.4.3.3. Gen COMP
Se realizó el estudio de los exones 10, 13 y 14 del gen COMP en los 7 pacientes
con sospecha de pseudoacondroplasia.
3.2.4.3.4. Gen SLC26A2
Se realizó el estudio del exón 3 de este gen a la probandus y sus dos progenito-
res. Además se realizó estudio de segregación con 21 microsatélites STRs ubicados
a lo largo de todo el cromosoma 5 yl una PCR a tiempo real con el análisis de alta
resolución de fusión (técnica HRM) a las 3 muestras de esta familia.
3.2.4.3.5. Gen RMRP
Se realizó el estudio del único exón no codificante del gen RMRP así como 350
pb en la región 5' y 50 pb en región 3'. El estudio completo se realizó a los dos pro-
bandi y se comprobaron las mutaciones encontradas en sus progenitores.
3.2.4.3.6. Gen SHOX
El estudio del gen  SHOX se realizó mayoritariamente mediante la técnica de
MLPA. Para esta técnica se requiere un ADN de partida con una baja concentración
de sales y una concentración mínima de 50 µL. La extracción de ADN en el Labora-
torio de Genética de la FJD se realizó hasta el 2004 mediante el método salino y a
partir del 2004 con el extractor automático Biorobot EZ1 (Qiagen, Hilden Alemania)
empleando la tarjeta y reactivos específicos. El ADN obtenido por estos dos méto-
dos no es aceptable para la técnica de MLPA por lo que el estudio del gen SHOX en
estas muestras se realizó mediante QF-PCR usando STRs. A partir de 2009, Qiagen
incorpora a la extracción de ADN a partir de sangre periférica un paso adicional de
precipitación con etanol al 80% por lo que desde entonces el estudio de este gen
se realizó mediante la técnica de MLPA. A aquellos casos que por sus características
así lo requirieron, también se les realizó el estudio por STRs.
De la división realizada en la sección de pacientes, el número de pruebas realiza-
das quedaría de la siguiente forma:
• Periodo de 1998 a 2006: 17 estudios realizados mediante STRs. A 8 de ellos
además se les realizó MLPA y en 2 casos también se procedió a la secuencia-
ción del gen SHOX. Una familia requirió el estudio en dos miembros familia-
res para estudio indirecto (STRs).
• Periodo de 2007 a 2012:
◦ A los 13 pacientes con estudio FGFR3 negativos se les realizó el estudio
mediante MLPA. A 5 de ellos se les amplió el estudio mediante STRs y a
otros 3, también se les secuenció el gen SHOX.
◦ De las 80 familias con estudio del gen SHOX: 
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▪ A las 56 familias del Hospital Infanta Elena se les realizó el estudio
mediante MLPA. A los tres primeros casos se les amplió el estudio
con marcadores STRs,  con la participación de 5 familiares.  A otro
caso se le secuenció el gen SHOX por completo.
▪ A las 22 familias restantes se les realizó: a 20 casos estudio de MLPA
que conllevó al estudio adicional de 5 familiares. A 7 casos, se les am-
plió el estudio con marcadores STRs utilizando 6 miembros familia-
res, y en 5 casos además se secuenció el gen.
◦ A la serie de 35 pacientes evaluados por el Dr. Leandro Soriano Guillén
según la escala de Rappold, se les realizó a todos ellos el estudio me-
diante la técnica de MLPA junto a 23  miembros familiares. A 20 probandi
se les amplió el estudio mediante STRs junto a 28 familiares y se secuen-
ció el gen SHOX a los 35 probandi.
◦ Tanto a los 31 pacientes del HCSC como a 11 casos se les estudió me-
diante la técnica de MLPA. A 2 familias (7 casos totales) además se am-
plió el estudio de forma indirecta por STRs y a otra familia compuesta
por probandus y los progenitores se les secuenció el exón 3.
En la participación en el control externo de calidad EMQN se estudiaron 3 casos
por año: en el año 2011 las tres muestras fueron estudiadas por MLPA. En los años
2012 y 2013 las técnica utilizadas fueron MLPA y secuenciación del gen SHOX.
3.2.5. Técnicas moleculares: análisis directos
3.2.5.1. Secuenciación sanger
Para este estudio directo se realiza una primera amplificación de la región de in-
terés mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) descrita por Kary Mu-
llis, de Cetus Corporation, en 1985 (Saiki, 1985; Mullis & Faloona, 1987). Los cebado-
res utilizados así como las condiciones de reacción se listan a continuación. La am-
plificación se realizó en un termociclador 2720 Thermal Cycler (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA).
Una vez realizada esta primera PCR de amplificación se comprobó el éxito de la
misma testando 5 µL del producto amplificado en un gel de agarosa al 3%. A conti-
nuación se purificaron estas regiones amplificadas para eliminar tanto restos de re-
activos como de ADN genómico mediante las columnas del kit EZNA® Cycle-Pure
(Omega-Biotech) siguiendo las recomendaciones del fabricante.
Tras la purificación, se realizó la reacción de secuenciación propiamente dicha
con el reactivo ABI PRISM® BigDye® Terminator v1.1 Cycle Sequencing kit, Ap-
plied Biosystem, que incorpora como reactivos dNTPs (90%), ddNTPs (10%), tam-
pón de la Taq polimerasa a 1X con 15 mM de MgCl2 y 1U de AmpliTaq Gold polime-
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rasa. Las condiciones de reacción se muestran en la tabla 3.5.
Tabla 3.5: condiciones de reacción de secuenciación
La  purificación  de  la  reacción  de  secuenciación  se  realizó  con las  columnas
SEPHADEX Centri-Sep (Princeteon Separation, NJ, USA) para eliminar los restos de
reactivos de la reacción de secuenciación. Y por último se colocó todo el producto
purificado con 18 µL de formamida ultapura (Applied Biosystem, Foster City, CA,
USA) en un pocillo de placa de 96 para ser analizado mediante electroforesis capilar
en un autoanalizador automático 3130XL Genetic Analyzer (Applied Biosystem, Fos-
ter City, CA, USA) con el programa informático Sequencing Analysis v.5.2.
3.2.5.1.1. Gen FGFR3
 Para la amplificación de los fragmentos codificantes se partió de la referencia
bibliográfica de Bellus, 1996, para el exón 7; de Shiang, 1994, para el 9;  de Bellus,
1995, para el exón 12 y 13; de Tavormina, 1995, para el 14;  y de Rousseau, 1995,
para el 18; con las modificaciones necesarias en función de los requerimientos del
laboratorio. En las figuras 3.2 a 3.6 se muestran las localizaciones de los cebado-
res en los fragmentos amplificados y los tamaños. En las tabla 3.6 a 3.10 se espe-
cifican las mutaciones descritas en cada fragmento, los cebadores utilizados y las
condiciones  de  reacción.  La  secuencias  de  referencia  son  NG_012632.1,
NM_000142.4 y NP_000133.1 que corresponde a la variante FGFR3-203 de  En-
sembl.
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Reactivo Concentración inicial Volumen (µL) Temperatura Tiempo
BigDye v1.1 2,5X 3 95ºC 5 min
Cebadores F ó R 0,5 95ºC 5 s
25xADN purificado 5 50ºC 10 s
Agua estéril (Braun) 11,5 72ºC 4 min
72ºC 20 min
4ºC ∞
CONDICIONES DE PCR CON VOLUMEN FINAL 20µL
10 pmol/µL
Genes asociados a displasias esqueléticas
Figura 3.2: Secuencia del exón 7 del gen FGFR3
GTT: secuencia de cebadores - GTT: secuencia antigua - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Tabla 3.6: Mutaciones descritas en la base de datos HGMD©, cebadores y condiciones de reacción
para el exón 7 del gen FGFR3
Figura 3.3: Secuencia del exón 9 del gen FGFR3
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
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MUTACIONES DESCRITAS
Codon Nucleótido Ref Bibliográfica F (5'-3'): GTCGTGGAGAACAAGTTTG R (5'-3'): ACCCAAATCCTCACGCAAC Th=58ºC
ACH (8) Ser279Cys c.835A>T Heuertz, 2006 Reactivo Temperatura Tiempo
HCH
(4) Asn262His c.784A>C Heuertz, 2006 10X+2mM 5 95ºC 10 min
(5) Thr264Met c.791C>T Song, 2012 dNTPs 8 95ºC 30 s
35x
(6) Gly268Cys c.802G>T Heuertz, 2006 2/2 58ºC 30 s
(7) Tyr278Cys c.833A>G Heuertz, 2006 5X 10 72ºC 45 s
(10) Gly295Cys c.883G>T Baujat, 2008 2 72ºC 10 min
TD-I
(1) Arg248Cys c.742C>T Tavormina, 1995 0,5 4ºC ∞
(2) Ser249Cys c.746C>G ---- 20,5
(3) Pro250Arg c.749C>G Bellus, 1996
(3) Pro250Leu c.749C>T Schindler, 2002 Tamaño del amplificado de 430pb
(9) Pro283Thr c.847C>A Rosciolo, 2013


























F: secuencia Forward - R: secuencia Reverse - Th: temperatura de hibridación
3. Pacientes y métodos
Tabla 3.7: Mutaciones descritas en la base de datos HGMD©, cebadores y condiciones de reacción
para exón 9 del gen FGFR3
Figura 3.4: Secuencias de los exones 12 y 13 del gen FGFR3
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
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MUTACIONES DESCRITAS CONDICIONES DE PCR CON VOLUMEN FINAL 50 µL
Codon Nucleótido Ref Bibliográfica F (5'-3'): AGGAGCTGGTGGAGGCTGA R (5'-3'): GGAGATCTTGTGCACGGTGGG Th=65ºC
ACH
(4) Gly375Cys c.1123G>T Ikegawa,1995 Reactivo Temperatura Tiempo
(6) Gly380Arg c.1138G>A Shiang, 1994 10X+2mM 5 95ºC 10 min
(6) Gly380Arg c.1138G>C Shiang, 1994 dNTPs 8 95ºC 45 s
35xRump, 2006 Cebadores F/R 2/2 65ºC 30 s
(10) Thr394Ser c.1180A>T Zhu, 2003 5X 10 72ºC 1 min
HCH
(5) Gly380Asn Santos, 2007 2 72ºC 10 min
(7) Val381Glu c.1142T>A Heuertz, 2006 0,5 4ºC ∞
TD-I
(1) Tyr370Cys c.1108G>T Rousseau, 1996 ---- 20,5
(2) Tyr371Cys c.1111A>T Tavormina, 1995
(3) Tyr373Cys c.1118A>G Rousseau, 1996
(8) Phe384Leu c.1150T>C Tamaño del amplificado de 163 pb




























Sd de Crouzon con 
acantosis nigricans F: secuencia Forward - R: secuencia Reverse - Th: temperatura de hibridación
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Tabla 3.8: Mutaciones descritas en la base de datos HGMD©, cebadores y condiciones de reacción
para los exones 12 y 13 del gen FGFR3
Figura 3.5: Secuencia del exón 14 del gen FGFR3
GTT: secuencia de cebadores -  TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Tabla 3.9: Mutaciones descritas en la base de datos HGMD©, cebadores y condiciones de reacción
para el exón 14 del gen FGFR3
64
EXONES 12 Y 13
MUTACIONES DESCRITAS CONDICIONES DE PCR CON VOLUMEN FINAL 50 µL
Codon Nucleótido Ref Bibliográfica F (5'-3'): ACTGACAAGGACCTGTCGGACC R (5'-3'): TTGCAGGTGTCGAAGGAGTAGTC Th=66ºC
HCH
(1) Ile538Val c.1612A>G Reactivo Temperatura Tiempo
(2) Asn540Lys c.1619A>C 10X+2mM 5 95ºC 10 min
(2) Asn540Lys c.1619A>G Mortier, 2000 dNTPs 8 95ºC 30 s
35x
(3) Asn540Lys c.1620C>G Prinos, 1995 Cebadores F/R 2/2 66ºC 90 s
(3) Asn540Lys c.1620C>A Bellus, 1995 Gcrich 5X 1 72ºC 20 min
TD-I (5) Val555Met c.1663G>A 2 4ºC ∞
Otras alteraciones (4) Thr546Lys c.1637C>A 0,5
---- 29,5


























F: secuencia Forward - R: secuencia Reverse - Th: temperatura de hibridación
EXÓN 14
MUTACIONES DESCRITAS CONDICIONES DE PCR CON VOLUMEN FINAL 50 µL
Codon Nucleótido Ref Bibliográfica F (5'-3'): GACCGAGGACAACGTGATGAA R (5'-3'): GAGTGTATCGGTCAAACAAGG Th=65ºC
HCH
(3) Lys650Asn c.1950G>C Bellus, 2000 Reactivo Temperatura Tiempo
(3) Lys650Asn c.1950G>T Bellus, 2000 10X+2mM 5 95ºC 10 min
(1) Lys650Gln c.1948A>C Bellus, 2000 dNTPs 8 95ºC 30 s
35x
TD-I (2) Lys650Met c.1949A>T Kitoh, 1998 Cebadores F/R 2/2 65ºC 90 s
TD-II (1) Lys650Glu c.1948A>G Tavormina, 1995 5X 5 72ºC 10 min
(2) Lys650Thr c.1949A>C Berk, 2007 2 4ºC ∞
SADDAN
(2) Lys650Met c.1949A>T Bellus, 1999 0,5
(2) c.1949_1951delAGAinsTGC Manickam, 2014 ---- 25,5






















F: secuencia Forward - R: secuencia Reverse - Th: temperatura de hibridación
3. Pacientes y métodos
Figura 3.6: Secuencia del exón 18 del gen FGFR3
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Tabla 3.10: Mutaciones descritas en la base de datos HGMD©, cebadores y condiciones de reacción
para el exón 18 del gen FGFR3
3.2.5.1.2. Gen FGFR2:
Según la variante FGFR2-001 de Ensembl, se amplificaron los exones 7 y 8. Las
secuencias de referencia son NG_012449.1, NM_000141.4 y NP_000132.  Se ampli-
ficaron según los cebadores descritos por Kan (2002) modificados a los requeri-
mientos de nuestro laboratorio, que corresponden a los exones 8 (IIIa) y 9 (IIIb) de
ese artículo. En las figuras 3.7 y 3.8 así como en la tabla 3.11 se muestran las ca-
racterísticas de estos amplificados.
Figura 3.7: Secuencia del exón 7 del gen FGFR2
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
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EXÓN 18
MUTACIONES DESCRITAS CONDICIONES DE PCR CON VOLUMEN FINAL 50 µL
Codon Nucleótido Ref Bibliográfica F (5'-3'): CCTGTCGGCGCCTTTCGAGCAGTAC R (5'-3'): CACCAGCAGGGTGGGCTGCTAG Th=70ºC
TD-I
(1) *807Arg c.2419T>A Rousseau, 1995 Reactivo Temperatura Tiempo
(3) *807Cys c.2421A>C 10X+2mM 5 95ºC 10 min
(3) *807Cys c.2421A>T Rousseau, 1995 dNTPs 8 95ºC 30 s
35x
(1) *807Gly c.2419T>G Rousseau, 1995 Cebadores F/R 2/2 70ºC 30 s
(2) *807Leu c.2420G>T 5X 15 72ºC 10 min
(2) *807Ser c.2420G>C Baujat, 2008 4 4ºC ∞
(3) *807Trp c.2421A>G 0,5
---- 13,5


























F: secuencia Forward - R: secuencia Reverse - Th: temperatura de hibridación
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Figura 3.8: Secuencia del exón 8 del gen FGFR2
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Tabla 3.11: Tipo y número de mutaciones descritas en la base de datos HGMD©, cebadores y condi-
ciones de reacción de los exones amplificados para el gen FGFR2
3.2.5.1.3. Gen COMP:
Se amplificaron los exones 10, 13 y 14 del gen COMP según la bibliografía con
las modificaciones necesarias en función de los requerimientos del laboratorio.
Para el exón 10 se tomaron las condiciones de Briggs y col (Briggs, 1995) , para el
exón 13 las de Deere y col. (Deere, 1999) y para el exón 14 las del mismo autor
pero de un artículo de 1998 (Deere, 1998). En las  figuras 3.9 a  3.11 y la  tabla
3.12 quedan reflejadas las características de estos amplificados. Las secuencias de
referencia son NG_007070.1, NM_000095.2 y NP_000086 que corresponden a la
variante COMP-001 del Ensembl.
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CONDICIONES DE PCR CON VOLUMEN FINAL 50µL
Número Reactivo Concentración inicial Volumen (µL) Temperatura Tiempo
Mutaciones puntuales 56 Tampón Con MgCl2 10X+2mM 5 94ºC 5 min
Splicing 9 dNTPs 8 59ºC 1 min
Pequeñas deleciones 6 Cebadores F/R 10 pmol/µL 1/1 72ºC 1 min
Pequeñas inserciones 5 ADN problema 50 ng/µL 2 94ºC 45 s
35x
7 5 U/µL 0,2 Tºh 40 s
Agua estéril (Braun) ---- 32,8 72ºC 5 min
4ºC ∞
Fragmento Tamaño Secuencia Forward Secuencia Reverse ThºC
Exón 7 316 5'GGTCTCTCATTCTCCCATCCC3' 5'TTGGCCACAGGTTCTTTGATT3' 58ºC
Exón 8 300 5'TCCACAATCATTCCTGTGTCGT3' 5'AGGATAAAAGGGGCCATTTCT3' 59ºC
Th: temperatura de hibridación
GEN FGFR2
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Figura 3.9: Secuencia del exón 10 del gen COMP
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Figura 3.10: Secuencia del exón 13 del gen COMP
*GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Figura 3.11: Secuencia del exón 14 del gen COMP
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
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Tabla 3.12: Tipo y número de mutaciones descritas en la base de datos HGMD©, cebadores y condi-
ciones de reacción de los exones amplificados para el gen COMP
3.2.5.1.4. Gen SLC26A2:
Se diseñaron en nuestro laboratorio los cebadores para reproducir la mutación
encontrada en la probandus c.835C>T; p.Arg279Trp, en el exón 3 del gen SLC26A2.
Las secuencias de referencia son NG_007147.2, NM_000112.3 y NP_000103.2  co-
rrespondiente al transcripto SLC26A2-001 de Ensembl. En la figura 3.12 se mues-
tran el fragmento amplificado y la mutación de la probandus. En la tabla 3.13  se
muestran las condiciones de trabajo.
Figura 3.12: Secuencia del exón 3 del gen SLC26A2
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Tabla 3.13: Los cebadores y las condiciones de reacción del exón 3 del gen SLC26A2
68
CONDICIONES DE PCR CON VOLUMEN FINAL 50µL
Número Reactivo Concentración inicial Volumen (µL) Temperatura Tiempo
Mutaciones puntuales 75 Tampón Con MgCl2 10X+2mM 5 94ºC 5 min
Splicing 1 dNTPs 8 95ºC 45 s
35x
Pequeñas deleciones 15 Cebadores F/R 10 pmol/µL 2/2 ThºC 90 s
Pequeñas inserciones 3 GCRich (Roche) exón 10 ---- 0 72ºC 10 min
1 GCRich (Roche) exón 13 y 14 5X 5 4ºC ∞
ADN problema 50 ng/µL 2
FastStar Taq polimerasa (Roche) 5 U/µL 0,5
Agua estéril (Braun) exón 10 ---- 30,5
Agua estéril (Braun) exón 13 y 14 ---- 25,5
Fragmento tamaño Secuencia Forward Secuencia Reverse ThºC
Exón 10 284 5'TGAGGAGTGTGACCTTTGCC3' 5'AGCCGAATCCCGCCCTTCGGTG3' 64ºC
Exón 13 276 5'TCCCACCTATCCACTCT3' 5'GCCCGCCCACCGTAGAC3' 58ºC
Exón 14 335 5'GACTTTAGCCCACCGAG3' 5'GGGGTCAAAGAAAGGAG3' 52ºC
Th: temperatura de hibridación
GEN COMP





Reactivo Concentración inicial Volumen (µL) Temperatura Tiempo
Tampón Con MgCl2 10X+2mM 5 94ºC 5 min
dNTPs 8 94ºC 30 s
35x
Cebadores F/R 10 pmol/µL 2/2 56ºC 45 s
ADN problema 50 ng/µL 2 72ºC 45 s
FastStar Taq polimerasa (Roche) 5 U/µL 0,5 72ºC 10 min
Agua estéril (Braun) ---- 30,5 4ºC ∞
Fragmento Tamaño Secuencia Forward Secuencia Reverse ThºC
Exón 3 313 5'ACACTTCTATATCCTTCCTTCCA3' 5'CTTGTGAAGTTTAGGTTCGAAT3' 56ºC
Th: temperatura de hibridación
Exón 3 del gen SLC26A2
CONDICIONES DE PCR CON VOLUMEN FINAL 50µL
1,25µM
3. Pacientes y métodos
3.2.5.1.5. Gen RMRP:
Se diseñaron en nuestro laboratorio los cebadores para la amplificación en tres
fragmentos del único exón de 264 pb del gen RMRP junto a 250pb en la región 5' y
100pb en la región 3'. En la figura 3.13 se muestran los fragmentos amplificados y
en la tabla 3.14 las condiciones de trabajo y el número y tipo de mutaciones que
se  puede  detectar  con  estos  amplificados.  La  secuencia  de  referencia  es
NG_01704.1.
Figura 3.13: Secuencia del gen RMRP
GTT: secuencia del primer fragmento RMRP-1: 383pb - GTT: secuencia del segundo fragmento RMRP-2: 347pb
GTT: secuenca del tercer fragmento RMRP-3: 235pb - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Tabla 3.13: Tipo y número de mutaciones descritas en la base de datos HGMD©, cebadores y condi-
ciones de reacción de los exones amplificados para el gen RMRP
3.2.5.1.6. Gen SHOX:
Se diseñaron en nuestro propio laboratorio los cebadores para la amplificación
de los exones codificantes del gen SHOX en 4 PCRs: exón 2, exón 3, exón 4-5 y exón
6A. El exón 1 no codifica. En las figuras 3.14 a 3.17 se muestran los fragmentos
amplificados y en la tabla 3.15  las condiciones de trabajo y el número y tipo de
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CONDICIONES DE PCR CON VOLUMEN FINAL 50µL
Número Reactivo Concentración inicial Volumen (µL) Temperatura Tiempo
Mutaciones puntuales 64 Tampón Con MgCl2 10X+2mM 5 94ºC 5 min
Pequeñas deleciones 2 dNTPs 8 95ºC 30 s
35x
Pequeñas inserciones 39 Cebadores F/R 10 pmol/µL 2/2 ThºC 30 s
2 GCRich (Roche) 5X 10 72ºC 45 s
Complejas 1 ADN problema 50 ng/µL 2 72ºC 10 min
FastStar Taq polimerasa (Roche) 5 U/µL 0,5 4ºC ∞
Agua estéril (Braun) ---- 20,5
Fragmento Tamaño Secuencia Forward Secuencia Reverse ThºC
RMRP-1 383 5'GAAGCGGTCCGGCATTGGCCG3' 5'GAAAGGGGAGGAACAGAGTCC3' 62ºC
RMRP-2 347 5'CGTGCTGAAGGCCTGTATCCT3' 5'CAACTACTTGGGAGCCTGAGG3' 62ºC
RMRP-3 235 5'CTCACGCCAACTTTC3' 5'TTGGCGGACTTTGGAGTG3' 59ºC
Th: temperatura de hibridación
GEN RMRP
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mutaciones que se pueden detectar con estos amplificados. Las secuencias de re-
ferencia son NG_009385.1, NM_000451.3 y NP_000442.1 que corresponden a la
variante SHOX-202 de Ensembl.
Figura 3.14: Secuencia del exón 2 del gen SHOX
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Figura 3.15: Secuencia del exón 3 del gen SHOX
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Figura 3.16: Secuencias de los exones 4 y 5 del gen SHOX
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
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Figura 3.17: Secuencia del exón 6A del gen SHOX
GTT: secuencia de cebadores - TGG: región codificante (exón) - C: mutaciones descritas - GTG: secuencia no codificante
Tabla 3.15: Tipo y número de mutaciones descritas en la base de datos HGMD©, cebadores y condi-
ciones de reacción de los exones amplificados para el gen SHOX
3.2.5.2. MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
La  técnica  de  amplificación  multiplex  de  sondas  dependientes  de  ligación
(MLPA) fue descrita en 2002 por Schouten y colaboradores. Permite la detección
de grandes deleciones y/o duplicaciones en un único gen o varios. La técnica con-
siste en una sondas con las secuencias a estudio que, por pares, hibridan con el
ADN genómico. Pasan por un proceso de ligación seguido de una PCR que amplifi-
ca una secuencia específica del fabricante (figura 3.18). Las sondas están agrupa-
das en SALSAs comerciales fabricadas por MRC-Holland.
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Número Reactivo Concentración inicial Volumen (µL) Temperatura Tiempo
Mutaciones puntuales 90 Tampón Con MgCl2 10X+2mM 5 94ºC 5 min
Splicing 4 dNTPs 8 95ºC 40 s
35x
Pequeñas deleciones 17 Cebadores F/R 10 pmol/µL 2/2 ThºC 90 s
Pequeñas inserciones 7 GCRich (Roche) 5X 10 72ºC 10 min
2 ADN problema 50 ng/µL 2 4ºC ∞
5 U/µL 0,5
Agua estéril (Braun) ---- 20,5
Fragmento Tamaño Secuencia Forward Secuencia Reverse ThºC
Exón 2 386 5'CGCGGGGAGACGCGCGCATCC3' 5'GGCGCCGAACCCCAGGACGACGGC3' 68ºC
Exón 3 320 5'GCCACGTTGCGCAAAACCTC3' 5'GGCGCCGACCCGAGGACCAGGCGATG3' 62ºC
Exón 4-5 375 5'GGGAGGCTGGGCTGGTTC3' 5'GGAAGGGAGCAGCAGGTCC3' 63ºC
Exón 6 333 5'GTCCCCATCCGCCCTCACCC3' 5'GCGCGGAGCCCGGGAGTCCG3' 68ºC
Th: temperatura de hibridación
GEN SHOX
TIPO Y NÚMERO DE MUTACIONES 
DESCRITAS 
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Figura 3.18: Técnica de MLPA (Schouten, 2002)
El protocolo inicial hasta 2010 incluía los siguientes pasos:
1. Desnaturalización de ADN genómico: se diluyó 1,5 µL de ADN problema con
3,5 µL de agua estéril (Braun) en un tubo Eppendorf de 0,2 mL. Se desnatu-
ralizó en un termociclador 2720 Thermal Cycler (Applied Biosystms, Foster
City, CA, USA) durante 10 minutos a 98ºC.
2. Hibridación de sondas comerciales: con el termociclador a 25ºC se añadió a
cada tubo 1,5 µL de sonda comercial más 1,5 µL de buffer. Se desnaturalizó
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esta mezcla durante 1 min a 95ºC y se hibridó durante un mínimo de 16 h a
60ºC.
3. Ligación: con el termociclador a 54ºC se añadió a cada pocillo 32 µL de una
mezcla formada por 3 µL de Ligasa-Buffer A más 3 µL de Ligasa-Buffer B
más 25 µL de agua estéril (Braun) y 1 µL de enzima Ligasa. Se mantuvo 15
minutos a 54ºC y luego 5 min a 98ºC para inactivar la ligasa. Para estabilizar
los productos obtenidos se mantuvieron las muestras a 4ºC durante 20 min.
4. PCR: manteniendo las muestras a 4ºC, se prepara en otro tubo de 0,2 mL
una mezcla formada por 2 µL de SALSA PCR-Primers más 2 µL de Dilution-
Buffer más 4 µL de buffer más 31,5 µL de agua estéril (Braun) y 0,5 µL de en-
zima Polimerasa la cual se le añaden 10 µL de las muestras mantenida a 4ºC.
Se realizó la PCR en el termociclador 2720 Thermal Cylcer (Applied Biosys-
tem, Foster City, CA, USA) con las condiciones siguientes: 1 min a 96ºC segui-
do de 35 ciclos de 95ºC durante 45s; 60ªc 45s y 72ºC 1 min; con un paso fi-
nal de 20 min a 72ºC.
A 1,5 µL de este producto final se le añadieron 8 µL de formamida ultra pura
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) y 0,5 µL de marcador de peso molecular
Gene Scan 500 LIZ Standard (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). De esta for-
ma, las muestras ya estaban preparadas para su análisis por electroforesis capilar
en el ABPRISM® 3130xl Genetic Analyser (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).
En cada ensayo se introdujo un control negativo, otro positivo y una muestra de
agua para validar el ensayo. Los electroferogramas resultantes fueron comparados
con el control negativo una vez que éste hubiese sido validado por el control positi-
vo. Para ello se compararon las áreas normalizadas de cada sonda con las corres-
pondientes del control negativo. Una variación en más del 35% tanto en positivo
como en negativo se consideró patológico, de modo que la disminución se consi-
deró deleción y el aumento, duplicación, en heterocigosidad en ambos casos. Para
la normalización se utilizó una hoja de cálculo Excel.
A partir de 2010 la casa comercial introdujo unas variaciones en el procedimien-
to que simplificaban el ensayo y unos reactivos que estabilizaban más los produc-
tos obtenidos y permitían una mejor reproducibilidad. Era imprescindible partir de
una muestra de ADN con baja concentración de sales y con una concentración de
50-100 ng/ µL. Las variaciones introducidas fueron:
1. Desnaturalización de ADN genómico: se parte de 5 µL de ADN problema di-
rectos en un tubo Eppendorf de 0,2 mL. El resto igual.
2. Hibridación de sondas comerciales: no se modificó.
3. Ligación: no se modificó la ligación pero sí se suprimió la estabilización a
4ºC.
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4. PCR: manteniendo las muestras a Tª ambiente (25ºC), se añadió a cada tubo
una mezcla de 2 µL Master Mix más 7,5 µL de agua estéril (Braun) más 0,5 µL
de enzima Polimerasa. Las condiciones del termociclador eran las mismas.
El estudio mediante MLPA se realizó para el gen SHOX. La SALSA utilizada fue la
P018 y las versiones:  D1, E1 y F1. El cambio de versiones se ha ido realizando según
las distintas investigaciones que han ido demostrado la ineficiencia del estudio de
determinadas regiones y la necesidad de aumentar la sensibilidad en el análisis de
otras.
La diferencia principal entre la versión D1 y E1, a parte del cambio en sondas
para secuencias controles fuera del cromosoma X, es que las sondas para la región
3' del PAR1 del gen SHOX es más extensa y las secuencias son más estables y pre-
sentan menos SNPs conocidos. La región 5' así como las sondas para todos los exo-
nes del gen SHOX no se modificaron. La región 3' del PAR1 pasa de 15 sondas a 17
y se modificaron 4 sondas que daban falsos positivos (tabla 3.16).
Tabla 3.16: SALSA P018-E1. Con fondo verde se señalan las sondas introducidas en esta versión
con respecto a la D1
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Con respecto a la versión P018-F1, no se modifican el gen SHOX y en el PAR1 de
la región 3' sólo se añade una sonda más en la región más alejada del gen.
3.2.5.3. Minisecuenciación
La técnica de minisecuenciación es utilizada para la detección de mutaciones en
el ADN fetal circulante en el plasma materno. Para ello es necesario que esa muta-
ción no se encuentre en el  ADN materno pues sería indistinguible.  Del  mismo
modo, la mutación tiene que ser conocida y estudiada previamente al embarazo.
Hoy en día se puede realizar esta técnica entre la semana 8 y la 14 de modo que
permite conocer la presencia o ausencia de la mutación en el feto y con esta infor-
mación planificar la realización o no de una prueba de diagnóstico invasivo fetal. El
desarrollo de esta técnica, así como el diseño para estas y otras enfermedades, lo
está realizando Dª Sara Perlado Marina, en la Sección de Citogenética del Servicio
de Genética Clínica de la FJD con el título «Abordaje de nuevos diagnósticos gené-
ticos fetales en sangre materna» bajo la dirección de la Dra. Marta Rodríguez de
Alba y la Dra. Ana Bustamante.
Como el ADN fetal está muy fragmentado en el plasma materno, la técnica con-
siste en una primera PCR de amplificación de la región problema con un tamaño re-
lativamente pequeño (<200 pb). Posteriormente se realiza una segunda PCR de se-
cuenciación donde uno de los reactivos utilizados tiene los dos nucleótidos implica-
dos en la mutación (el silvestre y el mutado) con dos fluorocromos distintos. Cuan-
do estos productos son sometidos a electroforesis capilar aparecerá un único pico
con el fluorocromo no patológico, si no existe la mutación, o dos picos de dos fluo-
rocromos distintos correspondientes a la mutación y al silvestre.
Esta técnica se utilizó para la detección de la mutación p.Gly380Arg del gen
FGFR3 en tres embarazos en curso de tres casos entre las semanas 23 y 35 de ges-
tación. En los tres casos se utilizó una técnica complementaria para verificar los re-
sultados obtenidos en el ADN fetal. 
Del mismo modo se utilizó para detectar la mutación g.236G>A paterna del gen
RMRP en dos embarazos consecutivos de la familia ACH-128 en la semana 11 de
gestación. Los resultados de esta técnica fueron comprobadas mediante una técni-
ca de diagnóstico invasivo fetal. 
3.2.5.4. PCR a tiempo real y análisis por alta resolución de fusión (High
Resolution Melting)
Estas dos técnicas fueron realizadas por un grupo del Servicio que utiliza estas
técnicas de forma rutinaria para el diagnóstico molecular de otras enfermedades
no óseas. Al no haber realizado la técnica la tesinando, se explica someramente
cada una de ellas.
La PCR a tiempo real es una PCR que permite, a la vez que amplifica, cuantificar
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el producto amplificado. En nuestro caso se amplificó el exón 3 del gen SLC26A2
con el reactivo SYBR Green I Master Mix (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Ger-
many) en un termociclador Light Cycler 480 (Roche Diagnostics GmbH Mannheim,
Germany) que presenta unos sensores para medir la fluorescencia. Los amplicones
resultantes se analizaron mediante la técnica de alta resolución de fusión, basada
en la comparación de las curvas (de fusión) resultantes de la distintas temperaturas
de desnaturalización (Tº de melting) que a su vez dependen de los nucleótidos que
constituyen los distintos amplicones. Esta técnica permite detectar diferencias, in-
cluso el cambio en un único nucleótido. 
3.2.6. Técnicas moleculares: análisis indirectos
3.2.6.1. Microsatélites
Se diseñó una PCR multiplex que permitió la amplificación de varios microsatéli-
tes a la vez por la combinación de sus tamaños de amplificado y los fluorocromos
utilizados. Las condiciones de reacción fueron las mismas para todos ellos y quedan
reflejadas en la tabla 3.17.
Tabla 3.17: Condiciones de reacción de los microsatélites utilizados
3.2.6.1.1. Gen SLC26A2
Los microsatélites utilizados fueron los disponibles en los paneles de  Linkage
Mapping Sets version 2.5 (Applied Biosystems). En la tabla 3.18 se muestra los mar-
cadores con el tamaño del amplificado y el fluorocromo empleado. Al ser unos
marcadores comerciales las secuencias de los cebadores no son accesibles. En la fi-
gura 3.19 se muestra la localización de los marcadores a lo largo del cromosoma 5.
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CONDICIONES DE PCR CON VOLUMEN FINAL 20ΜL 
Reactivo Volumen (µL) Temperatura Tiempo
Tampón Con MgCl2 10X+2mM 2 94ºC 5 min
dNTPs 3,2 55ºC 1 min
Cebadores F/R 72ºC 1 min
ADN problema 2 94ºC 45 s
35x
0,2 55ºC 40 s












12,6-2 x cada 
marcador
3. Pacientes y métodos
3.2.6.1.2. Gen SHOX:
Los microsatélites utilizados fueron los descritos por Benito-Sanz y colaborado-
res (Benito-Sanz, 2005) para DXYS10092, DXYS10093, DXYS10083 y DXYS10096; y
los marcadores DXS6796, DXYS233 y DXS6814 de la base de datos Geneloc. En la
tabla 3.19 se muestra los marcadores, sus secuencias así como otras característi-
cas.
Tabla 3.19: Microsatélites utilizados para el gen SHOX
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Xpter Distancia Motivo Heterogeneidad Tamaño Fluorocromo Secuencia de oligonucleótidos
DXYS10092 550 kb GA 0,96 317-367 NED
F: 5'-TTC GTG ACA AAG GCC TTT GC-3'
R: 5’CTA CAA GTC CTA GTA CCT AC3
DXYS10093 586 kb CT 0,69 233-259 FAM
F: 5’GCC CGT GAT CCC AGT ACT G3’
R: 5’CAA CTT CCT TGG AAA TCT TC3’
DXYS10083 651 kb TG 0,82 150-172 FAM
F: 5'GGGGGTGTTTGGAAATGGTATAAT3'
R: 5'TTACAATGTATGTCAGCAGAGACC3'
DXS6796 878 kb DND DND 252 FAM
F: 5'TGATTTCTGCCACAGTAATACG3'
R: 5' CACGTTCTGGCACATGTATC3'
DXYS10096 795 kb TG 0,5 240-252 VIC
F: 5’TTT AAC AAA CCG CAT TCT CCA A3’
R: 5’GTG GTG GAG CTT GCA GTG A3’
DXYS233 868 kb dinuc DND 271-288 FAM
F: 5'TGGGAATTCGAGGCTG3'
R: 5'TGATTTCCATCCTGGGGT3'



























Tabla 3.18: Microsatélites utilizados
para el cromosoma 5
Figura 3.19: Localización de los
microsatélites a lo largo del cromosoma
5
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3.2.7. Estadística
Se realizó un estudio estadístico para la edad paterna avanzada y su relación con
mutaciones en el gen FGFR3. Para ello se aplicó el test de Shapiro-Wilk para com-
probar la normalidad y el test de Levene para la homocedasticidad en la distribu-
ción de datos. Se llevó a cabo un Análisis de Varianza (ANOVA) asumiendo la edad
como variable dependiente. Para el estudio estadístico se dividieron las muestras
en dos grupos: el grupo 1 eran los padres que habían tenido un feto afecto de dis-
plasia ósea por mutaciones en el gen FGFR3 y el grupo 2 los que habían tenido un
feto afecto de displasia ósea pero no debido a mutaciones en el gen FGFR3.
3.2.8. Herramientas bioinformáticas
EMQN: http://www.emqn.org 
Ensembl Genome Browser: http://ensembl.org 
Functional  analysis  through  Hidden  Markov  Models  (v2.3):  
www.fathmm.biocompute.org.uk/index.html 
GeneLoc: http://genecards.weizmann.ac.il/geneloc_ncbi36/index.shtml 
GeneReviews: h  ttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/ 
Human Genome Variation Society (HGVS): http://www.hgvs.org/ 
KinMut2: http://www.kinmut2.bioinfo.cnio.es/KinMut2 
The Human Gene Mutation Database (HGMD):












SHOX  home:  http://hyg-serv-0,1.hyg.uni-heidelberg.de/lovd/index.php? 
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select_db=SHOX 












De las 29 muestras recogidas, se obtuvo un diagnóstico final en 10 de ellas
(34,5%,  figura  4.1, tabla  4.1).  En 3 no se pudo obtener resultado porque el
ADN estaba degradado ya que provenía de un tejido fetal muy estropeado que
tampoco progresó en cultivo (10,3%).  En 16 casos no se obtuvo diagnóstico
confirmatorio (55,2%). En el periodo 1998 al 2006 hay 19 casos y en el segundo
10 casos.  
Figura 4.1. Resultado obtenido de las 29 muestras de restos abortivos recogidas 
Los 10 diagnósticos positivos fueron:
• Gen FGFR3: 6 casos, todos displasias tanatofóricas, 2 correspondientes al
tipo I y 4 al tipo II. En el periodo comprendido entre 1998 y 2006 se de-
tectaron 1 DT-I y 3 DT-II. A partir del año 2007 se obtuvo 1 DT-I y otra DT-
II. En la figura 4.2 se muestran las radiografías realizadas a varios casos
entre los que hay 2 positivos: ACH-82 afecto de DT-I y el ACH-93 afecto
de DT-II.
• Gen FGFR2: el caso ACH-71, tras necropsia del aborto y ante la presencia
de sindactilia en manos y pies, se sospecha un síndrome de Apert. Pre-
sentaba la mutación en heterocigosis  de novo p.Pro253Arg [c.758C>G]
(Wilkie, 1995) descrita como patogénica en numerosas ocasiones (figura
4.2).
• Otros:
◦ Aneuploidía : triploidía (ACH-107) (figura 4.2)
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◦ 2 displasias óseas por mutaciones en otros genes distintos a  FGFR3:
ACH-121, un aborto afecto de osteogénesis imperfecta tipo 2, y el
caso ACH-207, afecto de síndrome de Ellis van Creveld ( figura 4.2).
Tabla 4.1. Resultados  de las 29 muestras de restos abortivos recogidas
Figura  4.2:  Casos  recibi-
dos  en  los  que  se  pudo
realizar la toma fotográ-
fica y radiológica
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FAMILIA CARIOTIPO* RESULTADO ALTERACIÓN ENCONTRADA
ACH 4 DO 16 46,XY Displasia tanatofórica tipo II 43
ACH 11 DO 17 46,XY Negativo -- 35
ACH 12 DO 20 masculino Negativo -- DND
ACH 17 DO 22 DND Negativo -- DND
ACH 22 DO 20 DND Negativo -- DND
ACH 33 DO 19 XX, 13, 18, 21 NORMAL Negativo -- DND
ACH 35 DO 23 46,XY Negativo -- DND
ACH 37 DO 12 46,XY Negativo -- DND
ACH 56 DO 22 DND ADN degradado -- DND
ACH 57 ACH 23 DND ADN degradado: compatible +18 -- 45
ACH 58 DO 21 DND ADN degradado -- DND
ACH 61 DT 37 masculino Negativo -- DND
ACH 67 DO 18 XY, 13, 18, 21 NORMAL Negativo -- DND
ACH 69 ACH 20 femenino Displasia tanatofórica tipo II DND
ACH 71 Apert 22 DND Síndrome de Apert DND
ACH 82 DO 23 XY, 13, 18, 21 NORMAL Displasia tanatofórica tipo I DND
ACH 85 DO 21 XX, 13, 18, 21 NORMAL Negativo 33
ACH 86 DO 22 XY, 13, 18, 21 NORMAL Negativo -- DND
ACH 93 DO 22 masculino Displasia tanatofórica tipo II 39
ACH 104 DT 19 46,XX Negativo -- 42
ACH 107 DO 21 69, XXY Aneuploidía 69,XXY 33
ACH 111 DO 19 46,XX Displasia tanatofórica tipo I 33
ACH 121 DO 22 46,XY Osteogénesis imperfecta tipo 2 35
ACH 122 DT 17 46,XX Displasia tanatofórica tipo II 34
ACH 161 DO 22 XX, 13, 18, 21 NORMAL Negativo -- DND
ACH 207 ACH 21 femenino Ellis van Creveld DND
ACH 243 DO 22 masculino Negativo -- DND
ACH 288 DO 28 46,XY Negativo -- DND




















 El sexo se obtuvo por cariotipo, FISH, QF-PCR, observación de genitales o dato aportado por el lugar de remite. 
ACH: acondroplasia; DND: dato no disponible; DO: displasia ósea; DT: displasia tanatofórica.
4. Resultados
4.1.1. Resultados positivos para el gen FGFR3
Los 6 casos con alteración en el gen FGFR3 presentan la mutación más fre-
cuente para cada tipo descritas por Tavormina en 1994 para TD-I  [c.742C>T;
p.Arg248Cys] y en 1995 para TD-II [c.1948A>G; p.Lys650Glu] (figura 4.3). 
Figura 4.3. Mutación c.1948A>G; p.Lys650Glu en un sentido (A) y en el sentido contrario (B)
frente a control negativo
El  caso  ACH-85  resultó  negativo  pero  en  él  se  encontró  la  variante
c.1150T>C; p.Phe384Leu.
Las semanas de gestación en las que se detectaron las anomalías esqueléti-
cas ecográficamente fueron entre las semanas 16 y 23, en 26 de los 29 casos.
Los otros 3 casos se detectaron 1 de forma muy precoz, a las 12 semanas de
gestación (ACH-37,) y 2 de forma tardía a las 28 (ACH-288) y 37 (ACH-61) sema-
nas de gestación.
En 5 de los 6 casos positivos para mutaciones en el gen FGFR3 se aportó clíni-
ca: 3 casos de los 5 presentaban micromelia, 4 fémur corto recto o curvo, 2 hi-
drocefalia y 2 alteraciones en tórax de carácter letal. Es decir, en los 5 casos se
detectó una alteración en miembros inferiores pero sólo 2 reflejan hipoplasia
de tórax. De los 4 casos de DT-II tenemos descripción clínica en 3 y en los 3 se
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destaca una alteración craneal: 1 con el característico cráneo en trébol y 2 con
hidrocefalia.
En 4 de los 6 casos solicitaban estudio de displasia ósea general, en otro estu-
dio de acondroplasia al no detectar alteraciones torácicas y en otro de displasia
tanatofórica al detectar tórax estrecho. 
4.1.2. Resultados negativos para el gen FGFR3
Entre los 16 casos con estudio negativo tenemos:
• 4 casos sin explicación de la clínica fetal observada en la ecografía aun-
que uno de ellos indicaba ACH con cardiopatía, signo clínico que no es ca-
racterístico de la ACH. 
• 12 casos que aportaban la clínica  presentada por el feto:
◦ En 7 casos la indicación reflejada fue de DO por micromelia. 
◦ En 3 casos se solicitó estudio de DO pero la clínica reflejada no era ca-
racterística de mutaciones en FGFR3:
▪ ACH-11: 5 abortos anteriores
▪ ACH-22: hipoplasia torácica recidivante
▪ ACH-85: oligoamnios
◦ En los 2 casos restantes, la clínica era de, en un caso, enanismo letal,
que es la forma común de indicar displasia tanatófora, y en el otro,
aborto con una clínica muy sugerente de displasia tanatofórica: feto
con CIR severo, cráneo en trébol, hipoplasia torácica y rizomelia (ACH-
61).
Sólo tenemos constancia de la necropsia en 5 casos: ACH-57, ACH-161, ACH-
243, ACH-288 y ACH-297. El caso ACH-57 es 1 de los 3 casos en los que no se
pudo realizar ningún estudio, sin embargo la necropsia indicaba la compatibili-
dad con trisomía 18 o Síndrome de Edward. Este diagnóstico no pudo compro-
barse. El facultativo tenía la sospecha de ACH pero no indicó clínica sugerente
de ninguna de las dos patologías.
De los 4 casos restantes con necropsia, englobados entre los 16 casos con re-
sultado negativo, a pesar de que en todos ellos el diagnóstico fue de DO y que
en 3 se visulizaba micromelia  como alteración mayor (la  familia  ACH-297 no





De las 74 muestras recibidas 19 casos tuvieron un diagnóstico molecular posi-
tivo (25,7%), 1 muestra no se pudo procesar por ADN degradado (1,4%) y 54
muestras fueron negativas (72,9%). De estas 74 muestras, 71 eran para estudio
de mutaciones en el gen FGFR3.  Las tres que faltan fueron: el  estudio del gen
SHOX en la familia ACH-152 tras el cariotipo fetal encontrado y dos muestras de
dos gestaciones consecutivas para la misma familia ACH-128 tras el diagnóstico
molecular confirmatorio de un hijo afecto de hipoplasia de pelo-cartílago (gen
RMRP).
4.2.1. Gen FGFR3
En 71 casos se solicitó el estudio del gen FGFR3. Dieciocho de ellas tuvieron
un resultado positivo repartidos en las siguientes patologías (figura 4.4):
• 8 casos afectos de ACH
• 6 casos afectos de displasia tanatofórica tipo I
• 1 caso de afecto de displasia tanatofórica tipo II
• 3 casos con otro resultado:
◦ 2 aneuploidías
◦ 1 displasia campomélica
Figura 4.4. Resultado de las 71 muestras de diagnóstico prenatal para el gen FGFR3
A continuación se muestran los resultados en función de las 3 categorías pro-
puestas.
87
Genes asociados a displasias esqueléticas
4.2.1.1 Alteraciones ecográficas fetales en la gestación en curso.
En 45 casos la alteración fetal era en ese embarazo en curso: 12 casos se cap -
turaron del periodo 1998 a 2006 y 33 muestras se recogieron en el periodo
2007-2012. En este segundo periodo el feto del caso HCSC-1 tiene dos mues-
tras de ADN provenientes de tejidos distintos: ADN fetal en sangre materna y la
muestra de líquido amniótico recogido tras la prueba para diagnóstico definiti-
vo. Por tanto el total fueron 44 casos inciales. El caso ACH-48 no se pudo estu-
diar porque el ADN estaba degradado al obtenerse de un feto con hidropesía
masiva. 
 Por lo tanto, de las 44 muestras de partida se obtuvieron los siguientes resul-
tados:
• 11 casos con resultado positivo  para el gen FGFR3 (25%):
◦ 6 casos afectos de displasia tanatofórica tipo I por presentar las si-
guientes mutaciones:
▪ 4 con la mutación c.742C>T; p.Arg248Cys (Tavormina, 1995a)). En
la figura 4.5 se observan las alteraciones ecográficas encontradas
en un feto con esta mutación. En la figura 4.6 A y B se muestra la
mutación encontrada. 
▪ 1 con la mutación c.746C>G; p.Ser249Cys (Tavormina, 1995b)).En
la figura 4.6 A y B se muestra la mutación encontrada. 
▪ 1 con la c.1118A>G; p.Tyr373Cys (Rousseau, 1996).  En la  figura
4.6 C y D se muestra la mutación encontrada.
◦ 1 caso afecto de displasia tanatofórica tipo II, mutación c.1948A>G;
p.Lys650Glu (Tavormina, 1995) (figura 4.3);
◦ 4  casos  afectos  de  acondroplasia  por  presentar  la  mutación
c.1138G>A;  p.Gly380Arg (Shiang,  1994).  En la  figura  4.6  C  y  D  se
muestran la mutación encontrada.
• 2 casos afectos de aneuploidías (4,5%): una trisomía +21 compatible con
un síndrome de Down (ACH-129) y una tetrasomía del 12p o síndrome de
Pallister-Killian (ACH-208).
• 1 caso presentó un diagnóstico final de displasia campomélica (2,3%),
• 1 caso presentó un cariotipo aparentemente equilibrado (2,3%),
• 1 caso no se pudo estudiar por ADN degradado (2,3%),
• 28 casos resultaron negativos (65,9%)
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Figura 4.5. Ecografías a las 15 semanas de gestación del caso ACH-105 con diagnóstico de dis-
plasia tanatofórica tipo I por presentar la mutación en heterocigosis p.Arg248Cys: izquierda
fémur curvo. Derecha: hipoplasia torácica
Figura 4.6. Mutación c.742C>T; p.Arg248Cys (parte superior), c.746C>G; p.Ser249Cys (parte in-
termedia) y control negativo (parte baja), en un sentido (A) y en el sentido contrario (B). Muta-
ción c.1118A>G; p.Tyr373Cys (parte superior), c.1138G>A; p.Gly380Arg (parte intermedia) y
control negativo (parte baja) en un sentido (C) y en el sentido contrario (D)  
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En la tabla 4.2 se recogen las características y resultados de las 44 muestras
recogidas en esta serie. Queda también reflejada la edad de los padres en los
casos que se pudo recoger.
Tabla 4.2. Resultados de las alteraciones en las gestaciones en curso
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FAMILIA CARIOTIPO* RESULTADO
ACH-6 DO 20 46,XYq+ Negativo -- 40
ACH-31 DO 20 46,XX Displasia tanatofórica tipo II 35
ACH-48 DO SEVERA 19 46,XX ADN degradado -- 35
ACH-65 DO 35 46,XX Negativo -- 28
ACH-66 DO SEVERA 16 46,XY Negativo -- 35
ACH-68 DO 14 46,XX Negativo -- 32
ACH-83 ACH 33 46,XY Negativo -- DND
ACH-87 DO 24 46,XY Negativo -- DND
ACH-92 ACH/HCH 21 46,XX Negativo -- 33
ACH-96 ACH 21 46,XX Negativo -- 29
ACH-97 DT 18 46,XY Displasia tanatofórica tipo I 48
ACH-98 ACH/HCH 30 46,XY Negativo -- 39
ACH-100 ACH/HCH 19 46,XY Negativo -- 33
ACH-105 DT 15 46,XX Displasia tanatofórica tipo I 41
ACH-106 ACH 26 46,XY Negativo -- 37
ACH-113 ANEU/ACH 14 46,XX Negativo -- 32
ACH-126 MICROMELIA 22 46,XY Negativo -- 37
ACH-127 DO 21 46,XY Negativo -- 35
ACH-129 ANEU/ACH DND 47,XY+21 Aneuploidía 47,XY+21 DND
ACH-130 DT 21 46,XY Displasia tanatofórica tipo I 36
ACH-137 CIR 13 46,XY Displasia campomélica 34
ACH-193 CIR 30 46,XYt(3;8)(p23,q11.2) Negativo -- DND
ACH-194 ACH 15 46,XY Negativo -- 35
ACH-208 DO 12 47,XY i(12)(p10)[18]/46,XY Aneuploidía 47,XY i(12)(p10)mos DND
ACH-211 DO 21 46,XX Negativo -- 33
ACH-221 DO 29 46,XY Acondroplasia 37
ACH-223 ACH 23 SRY- Negativo -- DND
ACH-226 DT 12 46,XX Negativo -- 30
ACH-230 ACH 35 SRY- Acondroplasia DND
ACH-236 DO 21 46,XX Acondroplasia DND
ACH-244 ACH 16 46,XY Negativo -- 31
ACH-263 CRANEOSINOSTOSIS 29 46,XX Negativo -- DND
ACH-265 DO 23 46,XY Negativo -- DND
ACH-283 DT 20 46,XY Displasia tanatofórica tipo I DND
ACH-288 ACH/OI 22 46,XY Negativo -- 28
ACH-308 RIZOMELIA 22 46,XX Displasia tanatofórica tipo I 49
ACH-310 CIR Y MICROMELIA 30 46,XY Negativo -- 43
ACH-327 DT 18 46,XY Negativo -- DND
ACH-328 DT 17 46,XY Displasia tanatofórica tipo I 35
ACH-340 DO 21 46,XY Negativo -- DND
ACH-343 MICROMELIA 33 46,XY Negativo -- DND
HCSC-1
LA ACH 27 46,XY Acondroplasia 30
ADNf ACH 27 SRY+ Acondroplasia 30
HCSC-2 ACH 19 46,XY Negativo -- DND
































ACH: acondroplasia. ANEU: aneuploidía. CIR: crecimiento intrauterino retardado. DND: danto no disponible. DO: displasia ósea.
DT: displasia tanatofórica. HCH: hipocondroplasia. OI: osteogénesis imperfecta.  *: El sexo se obtuvo por cariotipo, FISH, QF-PCR  o dato aportado por el lugar de remite
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En la  figura  4.7 se muestra el cariotipo patológico encontrado en el caso
ACH-208.
Figura 4.7. cariotipo de la familia ACH-208. Presentaba un mosaico consistente en una línea
celular 46,XY y otra patológica 47,XY i(12)(p10). Compatible con síndrome de Pallister-Killian
4.2.1.1.1. Resultados prenatales positivos para el gen FGFR3
En 5 casos de los 7 positivos para displasia tanatofórica se apartó la clínica
presentada. En todos ellos destacan rizomelia e hipoplasia de tórax. Además en
la tipo II, ACH-31, indicaba que el fémur era recto y que el cráneo presentaba
forma en hoja de trébol, signos característicos de la displasia tanatofórica tipo II.
En los mismos 5 casos el diagnóstico clínico era de displasia tanatofórica y se
confirmó molecularmente. En los dos casos que no se aporta clínica, uno sólo in-
dicaba displasia tanatofórica y en el otro feto afecto de rizomelia.
Las 4 muestras afectas de ACH presentaban rizomelia sin hipoplasia torácica,
en uno de ellos además se indicaba la dismorfia facial característica de la ACH:
frente abombada con puente nasal deprimido. Exceptuando la ACH-236 que in-
dicaba micromelia y solicitaba estudio de displasia óseas en general, las otras 3
indicaban estudio de ACH. 
Las semanas de gestación en las que se detectan las 7 Displasias tanatofóri-
cas son las mismas que en los abortos, entre la 15 y la 22 cuando se realizan las
ecografías de 2º TM. Las semanas de detección para los fetos afectos de ACH
fueron en el 3er TM: a partir de la semana 27 de gestación en el 3er trimestre, ex-
ceptuando el caso ACH-236 con unas semanas de detección tempranas: 21.
91
Genes asociados a displasias esqueléticas
4.2.1.1.1.1. El diagnóstico prenatal no invasivo
 En nuestra serie, se pudo realizar el estudio de la mutación p.Gly380Arg de-
tectada en el ADN fetal extraído de muestras de sangre materna, en tres emba-
razos en avanzado de gestación: 
 ACH-223: gestante (G4V1A2) de 23 semanas, hipotiroidea, que en la
ecografía del segundo trimestre se observa rizomelia leve y pie varo
aducto más marcado en el derecho. Se le dio el diagnóstico de acon-
drogénesis o artrogriposis. Rechazó hacerse una prueba invasiva pero
sí participó en la detección de la mutación p.Gly380Arg en sangre ma-
terna. El resultado fue negativo. El embarazo continuó hasta la sema-
na 38 donde el feto falleció. Se indujo un parto de varón de 2.695g
con una necropsia donde no se detecta displasia ósea. La gestante era
obesa y la transmisión ecográfica en todo momento fue difícil.
 ACH-230: gemelar bicorial biamniótico .En la semana 35 se observa en
el gemelo hembra un fémur <P5. Rechazó la prueba invasiva prenatal
y aceptó el estudio mediante ADN fetal en sangre materna. El resulta-
do fue positivo. Nacieron ambos fetos 3 semanas más tarde y la hem-
bra era afecta de ACH. Se confirmó la mutación en una muestra de
sangre de la neonata.
 HCSC-1: gestante de 27 semanas en cuya ecografía de tercer trimestre
se observa feto con rizomelia y facies sugerentes de ACH. A la gestan-
te se le ofrece un diagnóstico prenatal invasivo mediante amniocente-
sis y se le propone participar en la detección de ADN fetal en sangre
materna.  El  resultado fue de un  feto afecto  de ACH por  mutación
c.1138G>A; p.Gly380Arg confirmado en el ADN extraído de la amnio-
centesis. En la figura 4.8 se puede observar el resultado positivo del
ADN fetal en sangre materna.
El estudio de todas las muestras fue realizado por la Dra. Sara Perlado Marino
como parte de su trabajo de investigación.
Figura 4.8. Estudio de la mutación c.1138G>A en la gestante HCSC-1 mediante minisecuencia-
ción. En color verde se muestra el nucleótodio A implicado en la mutación y en color azul el nu-
cleótido G del alelo silvestre
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4.2.1.1.2. Resultados prenatales negativos para el gen FGFR3
Veintinueve casos de las 43 muestras válidas (eliminando los casos ACH-48 y
la 2ª muestra del caso HCSC-1) tuvieron un resultado negativo para los estudios
tanto de cariotipo como de mutaciones en FGFR3. De estos 29, a 28 se les reali-
zó una técnica invasiva para la obtención de material fetal, repartidos en fun-
ción de las semanas de gestación de detección de la siguiente forma:
 Tres casos (11%) fueron solicitados en el primer trimestre: a las 12 sema-
nas de gestación con micromelia, puente nasal deprimido y tórax estre-
cho con la solicitud de displasia tanatofórica; a las 13 semanas por pre-
sentar CIR con oligoamnios sin ninguna solicitud concreta, y a las 14 se-
manas con solicitud de displasia ósea sin descripción de la clínica encon-
trada.
 Diecinueve casos (68%) fueron solicitados en el segundo trimestre: entre
la semana 14 y la 24 de gestación. El diagnóstico sugerido por el faculta-
tivo en 10 de los 19 casos era de ACH, a los cuales hay que sumar 4 casos
en los que se indicaba estudio de displasia ósea también por micromelia.
En los 5 casos que restan hasta los 19 totales la indicación era de displa-
sia ósea sin filiar: para ACH-127 se solicitó estudio de displasias óseas sin
especificar en un feto con hipoplasia torácica; ACH-194 presentó un hi-
groma quístico en el 1TM; ACH-211 otro feto con malformación en ma-
nos y pies; ACH-265 presentaba cardiopatía con agenesia de cuerpo callo-
so, sin visualización de la cámara gástrica, fémur incurvado y fracturado;
ACH-340 presentó en el 1TM higroma quístico  con un CIR severo en el
2TM.
 Seis casos (21%) fueron solicitados en el tercer trimestre, a partir de la
semana 26: 4 solicitudes de ACH por micromelia, 1 por malformaciones
fetales sin especificar en el que se indicaba displasia ósea y otro con cra-
neosinostosis (se descartó la mutación del síndrome de Muenke). 
En 20 de estos 28 casos con prueba invasiva se pudo realizar un seguimiento del
embarazo. Los datos recogidos quedan reflejados en la tabla 4.3. De este se-
guimiento se obtuvo:
 8 casos terminaron siendo fetos o recién nacidos aparentemente norma-
les,
• 6 casos fueron interrumpidos por las malformaciones encontradas (ILEs):
una displasia campomélica, 1 displasia torácica asfixiante/polimalforma-
do, 2 ILEs sin necropsia, 1 posible cromosomopatía (ACH-194) y 1 necrop-
sia que indicaba ausencia de osteocondrodisplasia,
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• 4 casos resultaron ser una patología distinta: una cardiopatía grave, una
poliquistosis renal, una gestante en tratamiento con corticoides y una ar-
trogriposis múltiple con síndrome hipokinético,
• 1 feto polimalformado, ACH-265,
• 1 pérdida fetal tras la biospia de corion realizada y sin diagnóstico final.
Tabla 4.3. Seguimiento de los casos negativos
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FAMILIA INDICACIÓN CLÍNICA SEGUIMIENTO DIAGNÓSTICO PROBABLE
ACH 6 DO 20 Sin seguimiento DESCONOCIDO
ACH 65 DO 35 Al nacimiento: cardiopatía con infarto y fisura palatina CARDIOPATÍA GRAVE
ACH 66 DO Severa 16 Diagnóstico diferencial entre ACH y acondrogénesis. Sin seguimiento DESCONOCIDO
ACH 68 DO 14 Sin seguimiento DESCONOCIDO
ACH 83 ACH 33 Sin seguimiento DESCONOCIDO
ACH 87 DO 24 Poliquistosis renal POLIQUISTOSIS RENAL
ACH 92 ACH/HCH 21 Madre tratada con corticoides por lupus. Sin seguimiento
ACH 96 ACH 21 Sin seguimiento DESCONOCIDO
ACH 98 ACH/HCH 30 Aparentemente normal
ACH 100 ACH/HCH 19 Sin seguimiento DESCONOCIDO
ACH 106 ACH 26 Sin seguimiento DESCONOCIDO
ACH 113 ANEU/ACH 14 Aparentemente normal
ACH 126 Micromelia 22 Aparentemente normal
ACH 127 DO 21 ILE. Hipoplasia torácica DESCONOCIDO
ACH 137 CIR 13 Cariotipo varón por ecografía hembra: reversión sexual. ILE
ACH 194 ACH 15 Higroma quístico 1TM. Ascitis y macrocefalia 2TM. ILE Polimalformado
ACH 211 DO 21
ACH 226 DT 12 Tras la biospia pierde el feto Pérdida fetal
ACH 244 ACH 16 Sin seguimiento DESCONOCIDO
ACH 263 Craneosinostosis 29 Sin seguimiento DESCONOCIDO
ACH 265 DO 23 Polimalformativo DESCONOCIDO
ACH 288 ACH/OI 22 ILE. Necropsia: sin signos de osteocondrodisplasias Polimalformado
ACH 310 CIR y micromelia 30 A las 38 semanas se induce parto por CIR. Nace varón normal Aparentemente normal
ACH 327 DT 18
ACH 340 DO 21 Aparentemente normal
ACH 343 Micromelia 33 Eco semana 36: ligero acortamiento fémur Aparentemente normal
HCSC 2 ACH 19 Aparentemente normal





Eco externa: hipoplasia ósea. Eco en FJD: normal. Nació un niño varón con 
apgar 9/9, 2900g, no se indica talla
Eco de 1TM, 12 semanas: SN 3mm, ligero acortamiento de extremidades. En 
la eco de 20 semanas todo normal
Eco semana 32: todos los huesos largos <P3, sin alteración de tórax ni 
hipomineralización en calota, sin malpoisción de manos o pies ni 
calcificaciones anormales, sin prominencia frontal ni alteración en la forma 
de los dedos. Diagnóstico de enanismo primario. A la semana 35 se observa 
líquido en cantidad normal pero en la 38 se observa oligoamnios y se 





Llama la atención la ausencia de flexión en rodillas y codos e hipoquinesia. 
Solicita ILE y se lo deniegan. En el GM se le diagnóstica artrogriposis donde 





Se realiza biopsia por IR elevado con resultado normal. En la semana 18: 
edema generalizado (9 mm) con edema subcutáneo, marcada hipoplasia 
torácica con tórax en forma de campana, riñones hiperrerfrngentes, no se 
visualiza vejiga, oligoamnio moderado, ambigüedad de genitales externos 
por lo que se realiza amnicentesis para estudio de displasia ósea. Feto 
polimalformado. ILE. Necropsia:orejas de implantación baja, paladar ojival. 





Eco semana 28: CIR . Eco semana 35: dopler patológico y ausencia de 
movimientos fetales, por lo que se le realiza una cesárea. Nace varón. Talla 
baja familiar.
En ecos posteriores: ligero acortamiento proximal y genitales ambiguos. 
Parto espontáneo a las 30 sem: varón buen estado, bien conformado.Peso 
1080g (P10) y 34cm (P3-10). No impresiona de acortamiento de huesos 
largo. CIV de 1 mm. Enfermedad hialina. Genitales masculinos con 
hipospadias y chorda acompañante, escroto redundante y testes en bolsa. En 
eco se observa hidrocele bilateral moderado. Al alta pesa 2270g y 42 cm.
ACH: acondroplasia. ANEU: aneuploidías. CIR: crecimiento intrauterino retardado. DND: danto no disponible. DO: displasia ósea. 
DT: displasia tanatofórica HCH: hipocondroplasia.HC-P: hipoplasia cartílago-pelo. ILE: interrupción legal del embarazo. OI: 
osteogénesis imperfecta. TTO: tratamiento
4. Resultados
Es decir, de 20 casos en seguimiento tras un resultado negativo para la indica-
ción inicial de estudio de FGFR3 por displasia esquelética, el 40% resultó tener
un diagnóstico final de valores antropométricos dentro de lo normal.
4.2.1.2. Estudio por un antecedente familiar en mayor o menor grado
de parentesco y con estudio molecular positivo
Se recogieron 13 casos en los que existe un antecedente familiar con estudio
molecular confirmatorio: 6 casos se obtuvieron en el primer periodo y 7 a partir
del año 2007. En la tabla 4.4 se muestran las característcas de estos casos.
Tabla 4.4. Familias con antecedentes positivos para mutaciones en el gen FGFR3
Los casos quedan resumidos de la siguiente forma:
• 9 acondroplasias con la mutación p.Gly380Arg. En 5 casos (56%) eran de-
bidas a un progenitor afecto (en todos los casos, la madre). Los otros 4
casos fueron por una descendencia afecta de progenitores no afectos: 3
casos nacidos y 1 feto que fue interrumpido.
• 1 síndrome de Muenke (p.Pro250Arg), en un sobrino de la gestante
• 3 Displasias tanatofóricas: 2 del tipo I, una con la mutación p.Arg248Cys y
otra con p.Ser249Cys, y 1 del tipo II con la mutación p.Lys650Glu.
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FAMILIA CARIOTIPO* RESULTADO CLÍNICA
ACH 16 ACH 10 DND Negativo -- Madre acondroplásica (p.Gly380Arg)
ACH 23 ACH 9 46,XY Acondroplasia Madre acondroplásica (p.Gly380Arg)
ACH 46 DO 15 46,XX Negativo --
ACH 63 ACH 11 DND Acondroplasia Madre acondroplásica (p.Gly380Arg)
ACH 75 Muenke 15 46,XY Negativo --
ACH 91 ACH 14 46,XY Acondroplasia Madre acondroplásica (p.Gly380Arg)
105 DT tipo I 12 46,XX Negativo --
ACH 114 ACH 12 46,XX Negativo -- Madre acondroplásica (p.Gly380Arg)
ACH 120 ACH 12 46,XY Negativo -- Hijo acondroplásico (p.Gly380Arg)
ACH 122 DT tipo II 11 46,XX Negativo --
ACH 123 ACH 15 46,XX Negativo -- Hija acondroplásico (p.Gly380Arg). FIV
328 DT tipo I 12 66,XY Negativo --
1 ACH 11 46,XX Negativo --

















Feto embarazo anterior afecto de 
displasia tanatofórica tipo I 
(p.Arg248Cys)
Feto embarazo anterior afecto de 
displasia tanatofórica tipo II 
(p.Lys650Glu)
Feto embarazo anterior afecto de 
displasia tanatofórica tipo I (p.Ser249Cys)
Feto embarazo anterior afecto de 
acondroplasia (p.Gly380Arg)
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En 6 de los 8 casos en los que ningún progenitor era afecto, la elección de la
técnica invasiva en la gestación siguiente a la patológica fue de biopsia de co-
rion (75%) entre las semanas 11 y 15 de gestación. En una semana tras la prue-
ba se les dio el resultado, todos ellos negativos. Tres semanas más tarde se ob-
tuvo el cariotipo de estas muestras, todas con resultado normal.
4.2.1.3. Estudio por un antecedente familiar sin diagnóstico molecular
confirmatorio
En la base de datos están recogidas 13 familias que se realizaron un estudio
molecular por presentar un antecedente familiar de displasia ósea sin estudio
molecular confirmatorio en la gestación anterior de un feto afecto, repartidas
en 10 casos recogidos desde 1998 a 2006 y 3 de 2007 al 2012. En la tabla tabla
4.5 se recogen las características de estos casos y el resultado obtenido.
Tabla 4.5. Familias con estudio del gen FGFR3 por antecedente pero sin estudio molecular con-
firmatorio
Los antecedentes por los cuales se realiza un diagnóstico prenatal invasivo
fueron:
 8 casos por un embarazo anterior que presentaba enanismo. En tres
familias, ACH-25, ACH-32 y ACH-89, se realizó el estudio en dos emba-
razos tras el patológico, es decir, tuvieron un primer embarazo donde
se detectó un feto con “enanismo” que fue interrumpido. Le siguió
otro embarazo en el que se realizó el estudio del gen FGFR3 a pesar de
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FAMILIA CARIOTIPO* RESULTADO CLÍNICA
ACH 24 ACH 11 46,XY Negativo 38
ACH 25 ACH 11 46,XY Negativo 32
25 ACH 13 46,XY Negativo 33
ACH 32 DO 11 46,XY Negativo 31
32 DO 11 46,XY Negativo 35
ACH 55 ACH 12 46,XX Negativo DND
66 ACH 17 46,XY Negativo 40
ACH 70 Displasia ósea 17 DND Negativo 39
ACH 89 ACH/HCH 11 46,XX Negativo 29
89 ACH/HCH 15 DND Negativo 31
104 DO 13 46,XX Negativo 43
ACH 119 ACH/HCH 13 46,XY Negativo 27 Padre con acortamiento MMSS
ACH 125 DO 15 46,XY Negativo 37
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4. Resultados
no tener un estudio molecular confirmatorio en el primer feto afecto y
el estudio resultó negativo. Y hubo un tercer embarazo donde se reali-
zó el mismo estudio de nuevo con resultado negativo.
 2 por micromelia severa, uno en un feto de un embarazo anterior y
otro por padre con este diagnóstico. 
 1 por un feto con diagnóstico clínico de displasia tanatofórica.
 1 por feto anterior con displasia ósea.
 1 por un hijo nacido de otra pareja con el diagnóstico de acondroplasia
pero sin estudio confirmatorio. 
De estos 13 diagnósticos, 8 se realizaron una prueba invasiva temprana (biop-
sia corial) entre la 11 y 13 semanas de gestación y 5 se realizaron una amniocen-
tesis en un tiempo entre la semana 15 y 17. 
4.2.2. Gen RMRP
Se realizó el diagnóstico prenatal no invasivo mediante la detección de la mu-
tación paterna en ADN fetal en sangre materna en dos embarazos consecutivos
de la familia ACH-128. Esta metodología pudo realizarse tras la detección de
una doble mutación en heterocigosis en el probandus y su comprobación en los
progenitores. Los resultados de este diseño y abordaje molecular se tratan en el
epígrafe 4.2.2. por lo que se pospone el desarrollo de estos resultados prenata-
les a ese epígrafe.
4.2.3. Gen SHOX
En el estudio realizado al caso ACH-152 donde, debido a la presencia de un
foco hiperecogénico cardíaco en la ecografía del 2º trimestre, a las 21 semanas,
se decide realizar una amniocentesis para la obtención del cariotipo fetal con el
resultado de 45,X,der(Y;21)(p11;p11)dn (figura 4.9). El FISH de las sondas para
SRY, SatIII y CEPY del cromosoma Y fueron positivas así como la sonda para la re-
gión CEP 21. Es decir, se observa un cariotipo con 45 cromosomas donde se ob-
jetiva un cromosoma derivado de la unión de un cromosoma 21 y el cromosoma
Y, de unos progenitores con cariotipo normal. Se solicitan estudios adicionales
moleculares para filiar la deleción. 
Para ello se decidió estudiar la región del PAR1 con el gen SHOX con el fin de
delimitar la translocación. El estudio mediante la técnica de MLPA con la SALSA
P018-D1 dio como resultado la deleción desde la sonda 9333-L10292 a la sonda
5648-L06218, que afecta a la región 3', el gen  SHOX así parte de la región 5',
hasta  unos  800-850pb en  la  región  del  PAR1.  El  estudio  mediante  los  STRs
DXYS10092, DXYS10093, DXYS10096, DXYS233 y DXYS6814 corroboró esta de-
leción poniendo de manifiesto la pérdida parcial de la región pseudoautosómica
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del cromosoma Y del padre (figura 4.10). Con este resultado se diagnosticó al
feto como probable afecto de talla baja/discondrosteosis de Léri-Weill y esterili-
dad. El estudio de la región PAR1, tanto en el padre como en la madre, fue nor-
mal.
Figura 4.9. Cariotipo del feto de la familia ACH-152 donde se observa la translocación entre
los cromosomas 21 e Y. Los progenitores presentaban un cariotipo normal. A: FISH para locus
SRY (señal roja) y locus SATIII (señal verde); B: FISH para CEPY (señal roja) y CEP21 (señal
verde)
Figura 4.10. estudio indirecto de la familia ACH-152. Se observa que el feto carece de los tres




La pareja decidió continuar con el embarazo. En la eco de la semana 26, el
foco hiperecogénico intracardiaco continuaba, la longitud de tibia, cúbito y fé-
mur era normal pero la longitud humeral era de P5 con una posición anormal de
las muñecas (figura 4.11). A la semana 40,6 nació de forma espontánea un va-
rón  de 51 cm (+0,37 SDS), con peso 3660g (+0,65 SDS) y perímetro craneal de
36cm (+0,96 SDS). La exploración física y neurológica fue normal, con ambos
brazos y muñecas sin alteraciones apreciables. La exploración cardiopulmonar
fue normal. No presentó ninguna incidencia.
A los 6 meses y 2 semanas de vida se pudo realizar una nueva exploración por
parte del Dr. Leandro Soriano Guillén en la que el niño presentaba una talla de
66,5 cm (-0,11 SDS),  con un peso de 8200g (+0,24 SDS) y un PC de 44,5 cm
(+0,34 SDS). La medida del segmento superior era de 42cm, con una braza de
63,6 cm (3 cm menos que la talla) y un cociente segmento superior/segmento
inferior de 1,71. Presentaba un fenotipo normal con buen tono y reactividad.
Sin evidencias de deformidad ósea y aspecto armónico. La auscultación cardio-
pulmonar, abdominal y genital fue normal. Examen neurológico normal.
Figura 4.11: Imagen tridimensional del feto en la semana 26 de gestación en la que se observa
la posición anómala de la muñeca
4.3. ESTUDIOS POSTNATALES
4.3.1.  Gen  FGFR3: acondroplasia,  hipocondroplasia,  displasia  tanato-
fórica y síndrome de MuenKe
4.3.1.1. Resultados positivos 
En el periodo comprendido entre 1998 al 2006, de los 58 casos tenemos un
resultado positivo en 30 de ellos. En el periodo de 2007 al 2012 de los 30 casos
tenemos un resultado positivo en 13. Por lo tanto, en 88 probandi tenemos un
diagnóstico molecular en 43 casos (49% de los casos, figura 4.12) repartidas en
las siguientes patologías:
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Figura 4.12. Resultado obtenido de los 88 casos de estudios postnatales
 31 casos (35%) de acondroplaisa por mutación p.Gly380Arg (Shiang, 1994)
(figura 4.6 A y B). En la figura 4.13 se muestran el fenotipo presentado
en dos casos afectos de ACH.
 9 casos (10%) de hipocondroplasia por mutación p.Asn540Lys:
o  8 casos debidos al cambio C>A (Bellus, 1995)
o el caso ACH-42 debido al cambio C>G (Prinos, 1995) (figura 4.14 A y
B);
 2 casos (2%) de síndrome de Muenke por mutación p.Pro250Arg (Bellus,
1996) (figura 4.14 C y D);
 1 caso (1%) de displasia tanatofórica tipo I por mutación p.Arg248Cys (Ta-
vormina, 1995) (figura 4.6 C y D).
En la tabla 4.6 se muestran las características de estos 88 casos con la indica-
ción clínica, el cariotipo obtenido, edad de diagnóstico del probandus y la edad
del padre al nacimiento en los casos en los que se pudo recoger.
Figura 4.13: paciente ACH-1 con 3 años y




Figura 4.14. Mutación c.1620C>G; p.Asn540Lys en un sentido (A) y en el sentido contrario (B)
frente a control negativo. Mutación c.749C>G; p.Pro250Arg en un sentido (C) y en el sentido
contrario (D) frente a un control.
101
Genes asociados a displasias esqueléticas
Tabla 4.6. Resultado obtenido de los 88 casos de estudios postnatales
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FAMILIA INDICACIÓN CLÍNICA CARIOTIPO EDAD RESULTADO
ACH-1 FJD/1998 ACH 46,XX 3 a Acondroplasia p.Gly380Arg 37
ACH-2 Externo/1998 ACH y HCH 46,XY 3 a Negativo - 36
ACH-3 Externo/1999 ACH 46,XY 33 a Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-5 FJD/1999 ACH y HCH 46,XY 9 sem Acondroplasia p.Gly380Arg 41
ACH-7 FJD/1999 ACH 46,XX 10 m Acondroplasia p.Gly380Arg 36
ACH-8 FJD/1999 DO 46,XY 4 m Negativo - DND
ACH-9 FJD/1999 HCH 46,XX 29 a Negativo - DND
ACH-10 Externo/2000 ACH 46,XX <10 a Negativo - DND
ACH-13 Externo/2000 ACH o Tanatóforo 46,XY 31 sem Negativo - DND
ACH-14 FJD/2000 ACH 46,XX 3 a Negativo - 36
ACH-15 Externo/2000 ACH 46,XX 6 m Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-16 Externo/2000 ACH 46,XX Adulto Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-18 Externo/2000 ACH 46,XX 6 m Negativo - 33
ACH-19 Externo/2000 ACH 46,XX 1 m Acondroplasia p.Gly380Arg 28
ACH-20 Externo/2001 ACH 46,XX 2 m Acondroplasia p.Gly380Arg 48
ACH-21 Externo/2001 ACH o PSACH 46,XX 5 a Hipocondroplasia p.Asn540Lys 38
ACH-23 FJD/2001 ACH 46,XX Adulto Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-26 FJD/2001 HCH 46,XY 5 a Negativo - 30
ACH-27 FJD/2001 HCH 46,XX 11 a Negativo - 33
ACH-28 Externo/2001 ACH y HCH 46,XY 4 sem Negativo - DND
ACH-29 FJD/2001 ACH 46,XY 1 sem Negativo - DND
ACH-30 Externo/2001 ACH 46,XX 6 a Acondroplasia p.Gly380Arg 32
ACH-34 Externo/2002 ACH 46,XX 10 a Acondroplasia p.Gly380Arg 34
ACH-36 FJD/2002 HCH 46,XY 14 a Negativo - 30
ACH-38 Externo/2002 ACH 46,XX 9 a Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-39 Externo/2002 HCH 46,XX 8 a Negativo - DND
ACH-40 Externo/2002 ACH 46,XX 8 a Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-41 Externo/2002 ACH 46,XY 1 a Hipocondroplasia p.Asn540Lys DND
ACH-42 Externo/2002 ACH y HCH 46,XX 4 a Hipocondroplasia p.Asn540Lys DND
ACH-43 Externo/2002 HCH 46,XY 11 a Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-44 Externo/2002 HCH 46,XX 10 a Hipocondroplasia p.Asn540Lys DND
ACH-45 FJD/2002 ACH y HCH 46,XY 37 a Negativo - DND
45 FJD/2002 ACH y HCH 46,XX 35 a Negativo - DND
ACH-47 Externo/2002 ACH 46,XY 6 m Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-49 Externo/2002 ACH 46,XX 1 sem Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-50 Externo/2002 ACH y HCH 46,XX 1 sem Negativo - 29
50 Externo/2002 Polimorfismo 384 46,XY 29 a Negativo - DND
50 Externo/2002 Polimorfismo 384 46,XX 23 a Negativo - DND
50 Externo/2002 Polimorfismo 384 46,XX Adulto Negativo - DND
ACH-51 FJD/2002 Crouzon y Muenke 46,XY 34 a Negativo - DND
51 FJD/2002 Crouzon y Muenke 46,XY 2 a Negativo - 32
ACH-52 Externo/2002 HCH 46,XY 18 a Hipocondroplasia p.Asn540Lys 30
52 Externo/2002 Polimorfismo 384 46,XX 27 a Negativo - DND
52 Externo/2002 Polimorfismo 384 46,XY 30 a Negativo - DND
ACH-53 Externo/2002 ACH 46,XY DND Negativo - DND
ACH-54 Externo/2002 ACH 46,XX 4 a Acondroplasia p.Gly380Arg 44
ACH-59 Externo/2003 HCH 46,XX Adulto Negativo - DND
ACH-60 Externo/2003 HCH 46,XX 2 a Negativo - DND
ACH-62 Externo/2003 ACH 46,XY 1 sem Negativo - DND
ACH-63 Externo/2003 ACH 46,XX 30 a Acondroplasia p.Gly380Arg 37
ACH-64 Externo/2003 PSACH 46,XY 2 a Negativo - DND









FAMILIA CARIOTIPO EDAD RESULTADO
ACH-74 Externo/2004 ACH 46,XY 7 a Acondroplasia p.Gly380Arg >50
ACH-76 FJD/2004 ACH y HCH 46,XX 4 a Negativo - DND
ACH-77 Externo/2004 DND 1 sem p.Arg248Cys DND
ACH-78 Externo/2004 ACH 46,XX 36 a Negativo - DND
ACH-79 Externo/2004 PSACH 46,XX 12 a Negativo - DND
ACH-80 Externo/2005 ACH 46,XY 1 sem Negativo - DND
ACH-81 Externo/2005 HCH 46,XX 31 a Negativo - DND
ACH-84 Externo/2005 ACH y HCH 46,XX 9 a Negativo - DND
ACH-88 Externo/2005 ACH y HCH 46,XY 15 m Hipocondroplasia p.Asn540Lys 37
ACH-91 FJD/2006 ACH y HCH 46,XX 36 a Acondroplasia p.Gly380Arg >40
ACH-94 Externo/2006 HCH 46,XY 1 sem Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-95 Externo/2006 ACH 46,XX 7 m Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-99 Externo/2006 Crouzon 46,XY 4 m Negativo - 37
ACH-101 Externo/2007 46,XX 1 sem Negativo - DND
ACH-102 Externo/2007 HCH/PSCH 46,XY 18 m Negativo - DND
ACH-103 Externo/2007 Displasia ósea 46,XY 2 a Negativo - 29
ACH-108 Externo/2007 ACH 46,XX 18 m Acondroplasia p.Gly380Arg 38
ACH-110 Externo/2007 ACH 46,XX 3 m Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-112 Externo/2008 HCH 46,XX 32 a Negativo - 34
ACH-114 Externo/2008 ACH 46,XX 39 a Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-116 Externo/2008 ACH 46,XY adulto Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-119 Externo/2008 Displasia ósea 46,XY 27 a Negativo - 28
ACH-120 FJD/2008 ACH 46,XY <10 a Acondroplasia p.Gly380Arg 38
ACH-145 FJD/2008 HCH 46,XY 1 a Negativo - DND
ACH-154 FJD/2008 ACH 46,XX <1 a Acondroplasia p.Gly380Arg 40
ACH-159 Externo/2009 HCH 46,XY 3 a Negativo - DND
ACH-170 Externo/2009 46,XY 8 a Negativo - DND
ACH-178 Externo/2009 ACH 46,XY 3 m Acondroplasia p.Gly380Arg 31
ACH-182 FJD/2009 ACH 46,XY 1 m Negativo - DND
ACH-185 Externo/2009 46,XY 1 m Negativo - DND
ACH-186 Externo/2009 HCH 46,XY 3 a DND
ACH-197 Externo/2010 padre 46,XY adulto Negativo - DND
197 Externo/2010 madre 46,XX adulto Muenke p.Pro250Arg DND
197 Externo/2010 Crouzon 46,XY 3 a Muenke p.Pro250Arg DND
ACH-204 Externo/2010 ACH 46,XY 37 a Acondroplasia p.Gly380Arg DND
ACH-210 FJD/2010 46,XY 35 a Negativo - 43
ACH-222 FJD/2010 padre 46,XY 35 a Negativo - DND
222 FJD/2010 madre 46,XX 33 a Negativo - DND
222 FJD/2010 Craneosinostosis 46,XY 1 m Muenke p.Pro250Arg 35
ACH-227 FJD/2011 HCH 46,XY 31 a Hipocondroplasia p.Asn540Lys 31
ACH-230 FJD/2011 ACH 46,XX 1 sem Acondroplasia p.Gly380Arg 38
ACH-242 FJD/2011 46,XX 1 m Negativo - DND
ACH-279 FJD/2012 HCH 46,XX 30 a Negativo - 27
ACH-282 Externo/2012 HCH 46,XY 1 a Hipocondroplasia p.Asn540Lys 37
ACH-311 Externo/2012 HCH 46,XY 10 a Negativo - DND
ACH-331 Externo/2012 HCH 46,XX 4 a Negativo - DND




























ACH: acondroplasia; DND: dato no disponible; DO: Displasia ósea; HCH: hipocondroplasia; PSACH: Pseudoacondroplasia
Edad: a: años; m: meses; sem: semanas
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De los 31 casos positivos para la ACH, en 27 es la única petición solicitada por
el facultativo (87%), en 2 se solicita ACH/HCH (6,5%) y otros 2 casos se solicita
exclusivamente estudio de HCH. 
La edad de diagnóstico fue en 13 casos (42%) antes de 1 año de vida y 9 ca -
sos (29%) entre 1 y 10 años. El único caso que venía con una pequeña explica-
ción del fenotipo del paciente es la familia ACH-1 en la que se detallaba una
niña de 3 años con una talla en P10 y una serie ósea donde se destaca unas ex-
tremidades inferiores de aspecto displásicos con metáfisis irregulares y acetá-
bulo plano, signo característico de este desorden. Se pudo realizar fotografía
(figura 4.13) en la que se observaba el aspecto característico de talla baja des-
propocionada rizomélica con cabeza macrocefálica, frente prominente, puente
nasal deprimido e hipoplasia media facial.
En los 9 casos positivos para la HCH la solicitud del facultativo fue de HCH en
5 casos, 2 la clínica no permitía distinguir entre ACH/HCH, en 1 casos se solicitó
estudio de ACH y en otro se pensó en una ACH/PSCH. Los 9 casos de HCH detec-
tados presentaron una edad de diagnóstica menor de 10 años en 7 de los 9 ca-
sos (78%). Exceptuando el caso ACH-282, en los demás no se detalló los signos
clínicos que llevaron a estas suposiciones. Al caso ACH-282 era un varón de 1
años con estancamiento pondoestatural a los 11 meses y talla de -3,58SDS). Al
nacimiento presentó talla normal (-0,36SDS). Aporta radiología ósea en la que
se destaca macrocrania, acortamiento de ambos radios con subluxación de los
mismos, angulación de ambos cúbitos, ensanchamiento metafisario de ambos
húmeros distales y tibias proximales con acortamiento de ambos fémures.
En el caso positivo para displasia tanatofórica tipo I sólo tenemos el datos de
ser un embarazo gemelar a término en la que uno de los gemelos nacidos debía
presentar una clínica muy compatible con Displasia tanatofórica tipo I porque
fue lo único que se solicitó para estudio. La muestra enviada fue sangre periféri -
ca de un neonato de 10 días de vida.
Existen 5 casos con solicitud de craneosionostosis, síndrome de Crouzon y/o
de Muenke.  Sólo 2 casos resultaron positivos para la mutación c.749C>G [p.-
Pro250Arg] responsable de la afectación del síndrome de Muenke: 
• Caso ACH-197: un niño de 3 años diagnosticado de síndrome de Crouzon,
intervenido de plagiocefalia y con una extensa familia de afectos (figura
4.15). A raíz de encontrar la mutación patogénica, fueron rediagnostica-
dos de síndrome de Muenke toda la familia.
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Figura 4.15. Árbol genealógico del caso ACH-197
• Familia ACH-222: en un varón de 1 mes de vida con turricefalia, orejas de
implantación bajas y fontanela anterior pequeña.  No existían casos de
afectos en otros familiares. La solicitud del facultativo fue de estudio de
craneosinostosis.
4.3.1.1.1. Polimorfismos
En los estudios de secuenciación realizados se han encontrado 7 polimorfis-
mos ya descritos. En la  tabla 4.7 se muestra la frecuencia del alelo menor en
nuestra población afecta y las publicadas.
Los dos polimorfismos del exón 7, rs2234909 y rs2305184, cosegregan con-
juntamante, de modo que aparecen en heterocigocidad u homocigosidad simul-
táneamente.
La variante c.1150T>C [p.Phe384Leu, rs17881656] fue descrita en 2004 por
Trujillo-Tiebas y col con una frecuencia en la población general (97 individuos)
de 0,0005%, 1 variante en 194 alelos. La frecuencia del alelo menor publicada
en la base de datos SNPs es de 0,0008 y en ella se indica que la relevancia clínica
no se concoce.
Esta variante se ha detectado en 5 casos. Nuestra frecuencia es muy superior
a la encontrada en la bibliografía y además siempre heredada de un progenitor





















Tabla 4.7. Polimorfismos encontrados en el estudio del gen FGFR3.
Exón 7 Exón 9 Exón 13 Exón 14
Familia Resultado rs2234909 rs2305184 rs17881656 rs3135897 rs370408732 rs7688609 rs143130353
ACH-7 Acondroplasia c.1647G>T p.Gly549
ACH-8 Negativo c.*23G>A
ACH-50 Negativo c.1150T>Cpat p.Phe384Leu
50 Negativo c.1150T>C p.Phe384Leu
50 Negativo c.1150T>C p.Phe384Leu
ACH-52 Hipocondroplasia c.1150T>Cmat p.Phe384Leu
52 Negativo c.1150T>C p.Phe384Leu
ACH-53 Negativo c.882T>C p.Asn294 c.930+72C>G
ACH-78 Negativo c.1647G>T p.Gly549
ACH-84 Negativo c.882T>C p.Asn294 c.930+72C>G
ACH-85 Negativo c.1150T>C p.Phe384Leu
85 Negativo c.1150T>C p.Phe384Leu
ACH-94 Acondroplasia c.1647G>T p.Gly549
ACH-102 Negativo c.1647G>T p.Gly549
ACH-112 Negativo p.Asn294
ACH-148 SHOX +
ACH-170 Negativo c.1953A>G p.Thr651
ACH-221 Acondroplasia c.1671C>T p.Tyr557
ACH-279 Negativo c.882T>C p.Asn294 c.930+72C>G
ACH-285 Negativo c.1150T>Cmat p.Phe384Leu
ACH-311 Negativo c.882T>C p.Asn294 c.930+72C>G
HCSC-1 Acondroplasia c.1150T>Cmat p.Phe384Leu
1 Negativo c.1150T>Cmat p.Phe384Leu
En nuestra serie 0,1153 0,1153 0,0266 0,0125 0,0031 0,0099 0,0033














4.3.1.2. Resultados negativos para el gen FGFR3
En 45 de los 88 casos iniciales se obtuvo un resultado negativo para el gen
FGFR3. Poder ampliar el estudio requiere tener acceso a la clínica de los pacien-
tes, sin embargo, en nuestra serie, sólo hay 28 casos de los 88 totales en los que
se describe el fenotipo del paciente, y de éstos, sólo 8 daban el resultado del es-
tudio radiológico tan importante en esta patología. 
En las 45 familias con estudio inicial negativo, se contactó con el facultativo
responsable/paciente para ampliar el estudio a los genes SHOX, COMP o FGFR2
en función de la patología presentada (tabla 4.9). En 13 casos se decidió no am-
pliar el estudio. De estos 13 casos, tenemos dos casos con un diagnóstico pro-
bable:
• ACH-170: tras nueva revaluación se sospechó de un síndrome de Aars-
kog-Scott o displasia facio-genital ligada al X. Se le estaba estudiando el
gen FGD1. Este síndrome se caracteriza por talla baja, hipertelorismo, es-
croto en alforja y braquidactilia principalmente.
• ACH-185: en un neonato con hipoplásica torácica y distrés respiratorio
que le provocó la muerte al mes y medio de vida. El diagnóstico diferen-
cial era de displasia tanatofórica tipo I versus al síndrome de Kniest. Al re-
sultar negativo el estudio de FGFR3, el diagnóstico probable era de dis-
plasia de Kniest.
Tabla 4.9. Características clínicas de los resultados negativos para el gen FGFR3 y los estudios
complementarios realizados
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FAMILIA RESULTADO C LÍNICA DIAGNÓSTICO PROBABLE
ACH-2 NO - - Al nacimiento macrocefálico, talla corta y rizomélico. Desconocido
ACH-8 SHOX Negativo -
ACH-9 NO - - DND Desconocido
ACH-10 NO - - DND Desconocido
ACH-13 SHOX Negativo -
ACH-14 SHOX Negativo - Probable síndrome cromosómico
ACH-18 SHOX Negativo -





En el embarazo se detecta fémur corto en el 3TM. Al 
nacimiento RX que descarta ACH. Leve acortamiento 
rizomélico de EESS e II.
Poco probable patología por 
mutaciones en FGFR3
Varón prematuro de 31 semanas, CIR severo, fémur corto 
o incurvados sin fracturas, desproporción entre cráneo y 
el cuerpo y entre el segmento superior y el inferior. 
Cráneo poco osificado. Antecedentes de otro feto 
fallecidos con iguales signos.
Posi ble  a l te raci ón ge n 
SH OX
Talla baja, retraso psicomotor y del lenguaje leve, 
dermatis atópica, defecto ósea a nivel frontal, 
hipoacusia del oído izquierdo y mano en tridente.
Al nacimiento, pretérmino 35 semanas y 860g, CIR 
severo, talla de 42 cm (<P3) y PC 35 cm. Asfixia neonatal 
leve. Con 6 meses megacefalia y talla baja con 
acortamiento de extremidades. Manos cortas con 
aspecto en tridentes. El mapa óseo presenta 
acortamiento de extremidades y no alteraciones en 
vértebras.
Poco probable patología por 
mutaciones en FGFR3
En embarazo en 32 se detecta fémur corto. Al nacmiento 
talla baja (>P3) y miembros cortos. Con 5 años: 
Braquicefalia. Micrognatia, cuello corto, tórax en quilla, 
leve cortidad rizomélica. RX: platiespondilia lumbar con 
palas iliacas algo más cortas, marcada disminución y 
deformidad de cabezas femorales y humerales, así como 
acetábulo. Con 15 años, talla de 150cm (-2,4SDS). 
Obesidad moderada, rizomelia en MMSS, miopía, no 
dismorfia facial.
Genes asociados a displasias esqueléticas
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FAMILIA RESULTADO CLÍNICA DIAGNÓSTICO PROBABLE
ACH-27 SHOX Negativo -
ACH-28 SHOX SHOX+ DND
ACH-29 NO - - Desconocido
ACH-36 SHOX Negativo - Desconocido
ACH-39 NO - - DND Desconocido
ACH-45 SHOX Negativo - 137cm de talla armónica. Feto con DO+monosomía 21 Desconocido
ACH-50 SHOX Negativo - DND Desconocido
50 SHOX Negativo - 161cm de talla Desconocido
ACH-51 FGFR2 Negativo - DND Desconocido
51 FGFR2 Negativo - DND Desconocido
ACH-53 SHOX Negativo - DND Desconocido
ACH-59 SHOX Negativo - Desconocido
ACH-60 NO - - DND Desconocido
ACH-62 NO - - DND Desconocido
ACH-64 Negativo - Hermano afecto fallecido ¿Pseudoacondroplasia?
ACH-76 NO - - DND Desconocido
ACH-78 SHOX Negativo - De novo. Se pide ACH para diagnóstico diferencial
ACH-79 SHOX Negativo - DND ¿Pseudoacondroplasia?
ACH-80 NO - - DND Desconocido
ACH-81 SHOX SHOX+ DND
ACH-84 SHOX Negativo - DND Desconocido
ACH-99 NO - - Desconocido
ACH-101 NO - - Falleció a las pocas horas de vida Desconocido
ACH-102 Negativo - ¿Pseudoacondroplasia?
ACH-103 SHOX Negativo -
ACH-112 SHOX SHOX+ Talla: 103 cm, peso 34,5Kg y PC51 cm
ACH-119 Negativo - Acortamiento MMSS Desconocido
ACH-145 SHOX Negativo - Desconocido
ACH-159 Negativo -
ACH-170 NO - - Síndrome de Aarskog-Scott





Consanguineidad. Talla baja con -2,5SDS y rizomelia 
como el padre y abuela paterna. 14 años: peso 4301g 
(P14, -1,11DE), talla 132,1 cm (P<1, -4,44DE), IMC 24,7 
(P84, 1,01DE). Vcre: 2,8cm/año (P90, 1,3DE).




gen SHOX: desde 
el gen PP2R3B en 
región 3' hasta el 
exón 6A
A l te ra ción ge n SH OX+
Pretérmino de 33 semanas. Embarazo: 28 semanas 
polihidramnios, tórax hipoplásico y miembros cortos. Al 
nacimiento aspecto hidrópico, criptorquidia bilateral, 
orejas displásicas, macrocefalia P>90, hipertelorismo 
discreto, mejillas prominentes, micrognatia leve, frente 
prominente, cuello corto con piel redundate, tórax corto 
y ancho, mamilas hipoplásicas y separadas.
Hiperlordosis, acortamiento rizomélico de 
extremidades, no macrocefalia. Madre 142,5cm.
Talla 135cm, desproporcionada, no alteraciones faciales, 
antecedentes paternos.




todo el gen SHOX 
y parte de la 
región 5' 
adyacente
A l te ra ción ge n SH OX+
Neonato de 39+1 semana-. Peso 3000g (P25-50); talla 
47cm (P10-25) PC en P10. Hipotonía cervical. Pliegue 
nucal redundante con cuello corto. Cabeza con 
morfología turricefálica, fontanela anterior amplia, 
dehiscencia de suturas. Raíz nasal ancha.
SHOX  y COMP Metáfisis anchas y puntiagudas fémur y tibias. Diáfesis de huesos anchas. Cúbitos ligeramente acortados.
Pelvis pequeña, acortamiento asimétrico de MMII, 






gen SHOX: desde 
el gen PP2R3B en 
región 3' hasta el 
exón 6A
A l te ra ción ge n SH OX+
SHOX y COMP
Eco prenatal: rizomelia de EESS e II. Madre en centro de 
acogida. Al nacer 2700g, talla 45 cm, PC 34,7cm
SHOX  y COMP Talla baja, acortamiento EE y macrocefalia. Serie ósea: ausencia de ensanchamiento vertebral.
Poco probable patología por 
mutaciones en FGFR3
Braquidactilia; escroto en alforja. Se le está estudiando 
el gen FGD1
Prenatal: polihidramnios. Al nacimiento: 3500g y talla 
51 cm con PC 38cm. Al mes frente olímpica, puente nasal 
deprimido, filtrum corto y paladar ojival. MMSS algo 
acortados y no proporcionados respecto al tórax-
abdomen.
4. Resultados
Los estudios realizados a las 32 familias a las que sí se amplió, fueron:
• 30 casos para estudio del gen SHOX con 3 resultados positivos: ACH-28,
ACH-81 y ACH-112; y un posible 4º resultado positivo en el caso ACH-13.
Estos resultados se comentarán en el apartado del gen SHOX (4.3.6.1.1.
Grupo FGFR3).
• 5 casos que, además del gen  SHOX, se les estudió el gen  COMP. Todos
ellos negativos.
• 2 casos para estudio del gen FGFR2. Todos negativos.
Por tanto, se resolvieron 4 casos (13,3%) de los 30 casos negativos. 
Entre los 28 casos negativos restantes, 18 casos tienen un diagnóstico final o
probable de una patología no relacionada con los genes estudiados en esta te-
sis:
• Posible pseudoacondroplasia: 
◦ ACH-64: niño de 2 años de República Dominicana que presentaba un
hermano fallecido con igual diagnóstico. Sólo se pudo realizar el exón
13 por falta de muestra.
◦ ACH-79: una niña de 12 años de la República Dominicana. Sin clínica
descrita.
◦ ACH-102: en un varón de 18 meses que presentaba un fenotipo de
despropoción con una indicación clínica de HCH o PSACH.
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FAMILIA RESULTADO C LÍNICA DIAGNÓSTICO PROBABLE
ACH-185 NO - - Síndrome de Kniest
ACH-186 SHOX Negativo - Fenotipo de HCH
ACH-210 Negativo - ¿Síndrome de Kniest?
ACH-242 SHOX Negativo - Micromelia prenatal Normal
ACH-279 SHOX Negativo - ¿Síndrome de stickler?
ACH-311 SHOX Negativo -
ACH-331 SHOX Negativo - Desconocido





Eco 3TM hipoplasia torácica y polihidramnios. Al 
nacimiento a las 34 sem presenta dificultad respiratoria 
que provoca la muerte al mes y media de vida por parada 
cardiorrespiratoria. RX: vértebras pequeñas escasamente 
mineralizadas, costillas cortas y adelgazadas con 
extremos ensanchados, huesos largos cortos de aspecto 
tosco, con epífisis ensanchadas y alas ilíacas pequeñas 
con morfología en tridente en la cara acetabular y 
ensanchamiento de la sínfisis en pubis. Volúmenes 
pulmonares pequeños con prominencia tímica. Se hace 
autopsia.
Raquitismo hipofosfatémico 
ligado al X [gen PHEX: 
c.1645 C>T; p.Arg549*]
SHOX  y COMP Diagnóstico desde los 4 años de displasia metafisaria, portador de muleta desde los 13 años.
Talla 128cm, hiperlordosis, desproporción de MMSS, 
falanges y metacarpianos cortos,  rotación interna de 
rodillas. AF de talla baja por rama materna sin 
desproporción.
Talla baja y mesomelia. Serie ósea: ausencia de aumento 
de distancia interpeduncular lumbar y edad ósea 
retrasada.
Poco probable patología por 
mutaciones en FGFR3
Talla baja, micromelia con rizomelia, braquidactilia. Se 
parece a la madre.
Plagiocefalia secundaria a craneosinostosis coronal 
izquierda, intervenida con muy buenos resultados.
ACH: acondroplasia; DND: dato no disponible; DO: Displasia ósea; FM: falta muestra; HCH: hipocondroplasia; PSACH: Pseudoacondroplasia
Edad: a: años; m: meses; sem: semanas
Genes asociados a displasias esqueléticas
◦ ACH-119: varón de 27 años con acortamiento de miembros superio-
res en los que se sospecha una PSACH.
• Displasia espondiloepifisaria:
◦ ACH-26: varón de 5 años con fenotipo sugerente de HCH. A los 15
años se sugiere una displasia espondiloepifisaria más leve que la con-
génita y más grave que la tardía.
◦ ACH-78: mujer de 35 años con diagnóstico de displasia de Kniest o dis-
plasia espondiloepifisaria que se solicita estudio de FGFR3 para diag-
nóstico diferencial.
• Displasia rizomélica y epifisaria: caso ACH-27: varón de 11 años con talla
baja y rizomelia que ya presentaba su padre y su abuela paterna. En un
principio el fenotipo le sugirió al pediatra HCH pero con el paso del tiem-
po lo englobó dentro de las displasias epifisarias con rizomelia.
• Displasia de Kniest: en 2 casos, ACH-78 y la ACH-210.
• Síndrome de Dyggve-Melchior-Clausen: ACH-103 en una niña de dos años
con talla baja desproporcionada. El estudio radiológico realizado con pos-
terioridad sugirió este diagnóstico.
• Raquitismo hipofosfatémico ligado al X: en el caso ACH-186 que era un va-
rón de 3 años con fenotipo sugerente de HCH. Tras estudio negativo y
nueva reevaluación, se diagnosticó de raquitismo hipofosfatémico ligado
al X, confirmado al encontrar la mutación c.1645C>T en hemicigosidad
(p.Arg549*) en el gen PHEX.
• Síndrome de Stickler: en el caso ACH-279, en una mujer de 30 años con ta-
lla baja desproporcionada que presenta un hijo con clínica similar. El estu-
dio de COL2A1 responsable de esta enfermedad, resultó negativo lo que
lo hace menos probable.
• Craneosinostosis no sindrómica: en el caso ACH-332 de una niña de 3 años
intervenida  de  plagiocefalia  secundaria  a  craneosinostosis  coronal  iz-
quierda con resultados tras la intervención muy buenos.
• Poco probable de ser una patología por mutaciones en el gen FGFR3:
◦ ACH-8 se detectó un fémur corto en el embarazo con un fenotipo a
los 4 meses de leve acortamiento en extremidades.
◦ ACH-18: corresponde a un pretérmino con CIR severo de 6 meses en
el momento de estudio.
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◦ ACH-159 y  ACH-311: ambos con talla baja y acortamiento de miem-
bros con estudios realizados a los 3 y 10 años en los que la series ósea
descartaba HCH.
• Probable síndrome cromosómico: caso ACH-14 en una niña de 3 años que
presentaba un cuadro de retraso psicomotor y de adquisición del lengua-
je con hipoacusia unilateral. 
• Normal: en el caso ACH-242: neonata que en su etapa prenatal se obser-
va micromelia. Al nacimiento no se objetiva pero al mes de vida se realiza
cariotipo y estudio de FGFR3 para descartar HCH. Todos los estudios fue-
ron negativos y ante ausencia de clínica, se consideró que presentaba un
fenotipo dentro de la normalidad.
Haciendo un resumen, de las 88 familias iniciales, 47 casos resultaron positi-
vos (43 del gen FGFR3 y 4 del gen SHOX) que constituye el 53,4%. Un diagnósti-
co probable lo presentaron 20 casos (22,74%) y 21 se desconoce el diagnóstico
clínico para su patología (23,86%) (figura 4.16).
Figura 4.16. Diagrama de resultados obtenidos para estudios postnatales en el gen FGFR3.
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4.3.1.3. La edad paterna
El dato de la edad paterna fue difícil de obtener sobre todo en los casos del
periodo previo a la concesión del proyecto, antes del año 2007, y especialmente
en las muestras prenatales.
Sumando las muestras prenatales y de abortos tenemos 69 casos totales, en
39 de los cuales tenemos el dato de la edad paterna y resultado (57%). De los
88 casos englobados en el epígrafe de postnatal, tenemos el resultado de la
edad paterna al nacimiento del paciente en 37 casos (42%).
En los resultados postnatales, para conocer el efecto de la edad paterna en
las mutaciones de novo y eliminando los 21 casos con diagnóstico probable en
una patología distinta a mutaciones en el gen FGFR3, los 4 casos de pacientes
con alteraciones en el gen  SHOX y el caso ACH-197 en el que el síndrome de
Muenke era heredado en el paciente a estudio, tenemos que de los 88 casos ini-
ciales, nos quedamos con 62 casos con una patología de novo en el gen FGFR3.
El dato de la edad paterna en este caso lo tenemos en 27 casos (44%).
Entre las 36 familias de las que no tenemos el dato de la edad paterna al naci-
miento del paciente, hay 20 casos positivos para el gen FGFR3. Entre estas 62
casos, tenemos 8 casos de muestras procedentes de la República Dominicana,
realizadas por un contacto directo con un médico que trabajaba en ese país, al
que se le realizó el estudio de ACH y/o HCH en pacientes muy bien selecciona-
dos, a partir de muestras bucales, y sin ningún coste pero de los que no tene-
mos ningún dato clínico. Seis casos fueron positivas.
Si sumamos todos los casos prenatales y postnatales, tenemos un total de
134 muestras. Conocemos el dato de la edad paterna en 64 de ellos (37 de pre-
natal y abortos junto a las 27 de postnatal) que constituyen el 47,8%. De estos
casos, padres con edad mayor o igual de 35 durante la gestación son 38 (59,4%
de los 64) y con un resultado positivo para mutaciones en el gen FGFR3, 26 ca-
sos (68,4% de los 38 con estas edades). Por otro lado, padres con edad inferior a
35 años hay 26 (40,6% de los 64) y con un resultado positivo para mutaciones
en el gen FGFR3, 9 casos (34,6% de los 26).
A partir de nuestra muestra, se exploró si había diferencias significativas en-
tre la media de edad paterna del grupo 1 (afectos  FGFR3+) y la del grupo 2
(afectos FGFR3-), y el tamaño del efecto de dichas diferencias. Para ello, tras ha-
ber comprobado la normalidad (test de Shapiro-Wilk p < .05 para ambos grupos)
y la homocedasticidad (Test de Levene p > .05) en la distribución de los datos, se
llevó a cabo un Analisis de Varianza (ANOVA) asumiendo la “edad” como variable
dependiente y “si es positivo” como factor. Los resultados indicaron que la me-
dia de edad paterna del grupo 1 (n = 34; M = 37.61; SD = 5.6) respecto al grupo 2
112
4. Resultados
(n = 30; M = 33.67; SD = 3,9) fue significativamente superior (F1,53 = 8.58.4; p < .
01), con un tamaño del efecto grande (d = 0.81) (Cohen, 1988). La media del
grupo 1 se situó en 38,33 años frente al grupo 2 que tenía una media de 34,12
años. Como se puede observar, la media del grupo 1 se situó por encima de 35
años.
En la figura 4.17 se puede observar cómo el porcentajes de sujetos varones
con feto afecto por mutaciones en el gen FGFR3 aumenta especialmente a par-
tir de los 35 años a pesar de la menor proporción de sujetos en esas edades. Es
más, en nuestra muestra a estudio, el 26,5% de los sujetos del grupo 1 tenían
una edad inferior a 35 años, mientras que el 73,5% tenía un edad igual o supe-
rior a 35 años.
Figura 4.17: Relación entre el número de casos y proporción acumulada de positivos, según la
edad
A pesar de disponer de una serie no muy grande y estar sesgada sobre todo a
población positiva, la edad aparece asociada a las mutaciones FGFR3.
4.3.2. Gen FGFR2: síndrome de Apert y de Crouzon
4.3.2.1. Resultados para el gen FGFR2
Se realizó el estudio del gen FGFR2 a 3 casos y se obtuvo 1 resultado positivo:
• ACH-118: en un varón de 7 meses concebido por la técnica de reproduc-
ción asisitida ICSI con óvulo de donante, intervenido de craneosinostosis
y sospecha clínica de síndrome de Apert. El paciente presentaba la muta-
ción c.755C>G; p.Ser252Trp (figura 4.18), publicada en 1995 por Park y
por Wilkie (Park, 1995; Wilkie, 1995). El padre tenía 48 años en el mo-
mento de la concepción.
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Figura 4.18. Mutación c.755CA>G; p.Ser252Trp en un sentido y en el sentido contrario frente a
control negativo
Los  2  casos  negativos  (ACH-51  y  AHC-.332)  venían  para  estudio  del  gen
FGFR3 con el fin de descartar la mutación p.Pro250Arg, típica del síndrome de
Muenke y la más frecuente entre las craneosinostosis. Ante un resultado negati-
vo, se decidió ampliar el estudio al resto de exones del gen FGFR3 y a los exones
7 y 8 del gen FGFR2. Todos los resultados fueron negativos:
4.3.3. Gen COMP: pseudoacondroplasia
4.3.3.1. Resultados para el gen COMP
El estudio del gen COMP se realizó a 5 casos en los que se solicitaba específi-
camente este gen y a 2 casos que presentaban una displasia ósea sin filiar. Para
los 5 casos con solicitud de estudio de PSACH se realizó el estudio de los exones
10, 13 y 14, con 2 resultado positivos (40%):
• ACH-156: varón de 4 años que presentó un crecimiento normal hasta los
2 años a partir de la cual, disminuyó la velocidad de crecimiento significa-
tivamente. En la exploración presentaba una talla de -3,2SDS con macro-
cefalia, dolicocefalia, hiperlaxitud articular, cubitus valgus bilateral, manos
pequeñas en tridente con dedos cortos y gruesos. El estudio radiológico
a los 4 años apreciaba alteraciones en huesos largos con cortedad rizo-
mélica y deformidad metafisaria en copa, vérbebras biconvexas y aplana-
das. En la figura 4.19 se muestra el fenotipo presentado por el paciente.
El diagnóstico clĺinico era de PSACH. En el estudio realizado se encontró
la mutación c.1336G>A; p.Asp446Asn en heterocigosis en el exón 13 del
gen COMP (figura 4.20), descrita como patogénica por Maddox (1997).
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Figura 4.19. paciente de la familia ACH-156 a la edad de 4 años, cuando fue diagnosticado y a
la edad de 15 mostrando la hiperflexibilidad característica de estos pacientes
• ACH-255: varón con solicitud de estudio de PSACH sin ninguna descrip-
ción clínica, que presentaba la mutación más frecuente c.1417_1419del-
GAC; p.Asp473del en heterocigosis en el exón 13 del gen COMP (figura
4.20), descrito por Hecht (1995).
• Entre los 3 casos negativos, 2 casos procedían de las muestras remitidas
desde la República Dominicana con estudios realizados a partir de células
bucales, de pacientes clínicamente bien definidos:
• ACH-64 sólo se pudo descartar mutaciones en el exón 13 por falta de
muestra. 
• ACH-79: el estudio de los tres exones resultó negativo.
ACH-102: niño de Santo Domingo de 18 meses de edad con despropor-
ción corporal y la solicitud de diagnóstico diferencial entre HCH e PSACH
con un resultado negativo tanto en el gen FGFR3 como en los 3 exones
estudiados del gen COMP.
• Además de estas cinco familias, se amplió el estudio a dos familias más,
ACH-119 y ACH-210, ambos casos en varones que no presentaban una clí-
nica clara de  PSACH:
• ACH-119 era un varón de 27 años con talla baja disarmónica y deseo de
descendencia no afecta por lo que se amplió el estudio al gen COMP. 
ACH-210: otro varón con diagnóstico de displasia metafisaria sin filiar.
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Figura 4.20. Mutación c.1336G>A; p.Asp446Asn (parte superior) y control negativo (parte infe-
rior), en un sentido (A) y en el sentido contrario (B). Mutación c.1417_1419delGAC; p.Asp473-




4.3.4. Gen SLC26A2: displasia epifisaria múltiples recesiva
4.3.4.1. Resultados para el gen SLC26A2
Este epígrafe y su estudio en el laboratorio se desarrolló para una mutación
familiar del caso ACH-228: mujer de 10 meses de edad que acude para una se-
gunda opinión por información genética contradictoria: está diagnosticada de
displasia  diastrófica  por  mutación  en  homocigosis  p.Arg279Trp  en  el  gen
SLC26A2 siendo el padre portador en heterocigosis de esa mutación y la madre
no portadora.
Durante la gestación, en la ecografía del segundo trimestre se observó acor-
tamiento de miembros (P<5%), con una translucencia nucal aumentada (>6mm)
y pie zambo derecho por lo que se recomendó la realización de una amniocen-
tesis para descartar cromosomopatías con resultado normal [46,XX]. En la eco-
grafía  de las  29 semanas persistía  el  acortamiento de miembros,  con polihi-
dramnios y disminución de perímetro torácico,  por lo  que se diagnosticó de
acondrogénesis letal tipo 1b. Debido al acortamiento de miembros, se realizó
estudio molecular  mediante microarray para displasias óseas (CircaGen,  USA)
donde se encontró la mutación en homocigosidad p.Arg279Trp en exón 3 del
gen SLC26A2, por lo que se le diagnosticó de displasia diastrófica. Nació a las 38
semanas con 3070g (p50); 47cm (P10-25) y PC de 37cm (P75-90). Apgar 7/8. A la
exploración en el nacimiento se observó duplicidad renal bilateral que no reque-
ría tratamiento, comunicación intraauricular con tendencia a la resolución, hipo-
tonía generalizada, pie zambo derecho, micromelia y plagiocefalia discreta pos-
tural. Los estudios metabólicos y de imagen fueron normal. Alcanzó el sostén
cefálico a los 5 meses de edad.
A la exploración en la consulta con 10 meses para segunda opinión, presenta-
ba talla de 70 cm (P25-50) con peso de 7500g (P3-10) y PC 45 cm (P25-50). La
braza medía 79cm y el segmento superior 46cm. La relación entre los segmen-
tos superiores e inferiores era de 1,35.  La relación talla sentado/talla era de
65%. La relación braza/talla era del 113% que demuestra el aparente acorta-
miento de brazos y muslos en relación a antebrazos y piernas. Persistía una dis-
creta hipotonía global y la plagiocefalia con discreta deformidad craneal. El pie
zambo derecho estaba corregido. La paciente aportó serie ósea en la que se ob-
servaba plagiocefalia, cuenca de ojos alargados, escoliosis dorsolumbar, rizome-
lia en miembros superiores, disminución del ángulo carpiano y disminución del
peroné (Figura 4.21). Con esta edad era capaz de mantenerse sentada. 
Esta familia venía para una segunda opinión ya que el estudio prenatal, que
incluía a los progenitores, indicaba que el feto presentaba la mutación en homo-
cigosis c.835C>T; p.Arg279Trp, el padre era portador pero la madre no presen-
taba la mutación. A la madre se le indicó que podía ser portadora de una dele-
ción completa del gen.
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Figura 4.21. Probandus de la familia ACH-228. La primera foto tomada a los 10 días de vida.
Las radiografías y el resto de fotos tomadas a los 10 meses de vida.
Se plantean cuatro posibles hipótesis a priori  que podrían explicar el resultado
de la madre:
1. Deleción completa del alelo materno,
2. Fallo en la amplificación de la muestra materna por polimorfismos en
la secuencia de los cebadores,




Para dilucidar las distintas posibilidades se realizaron distintas técnicas de
laboratorio: primero se diseñó y amplificó mediante técnica de Sanger la muta-
ción c.835C>T [p.Arg279Trp] en tres nuevas muestras extraídas de cada uno de
ellos. El resultado fue de homocigosidad en la paciente, heterocigosidad en el
padre y ausencia de la mutación en la madre (figura 4.22). 
Figura 4.22. Mutación c.835C>T; p.Arg279Trp en homocigosis (parte superior), en heterocigo-
sis (parte media) y control negativo (parte inferior) en un sentido (columna izquierda) y en el
sentido contrario (columna derecha)
Este estudio descartó la presencia de polimorfismos en la secuencia de los
cebadores ya que el diseño realizado fue exclusivo para la paciente y se desco-
nocían los reactivos utilizados por el otro laboratorio. Para el diseño se tuvo es-
pecial cuidado de elegir una secuencia para los cebadores que no incluyese re-
giones que pudieran dar amplificaciones sesgadas por la presencia de estos po-
limorfismos.
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Para el estudio de la posible presencia de una deleción completa o parcial
del gen en el alelo materno, se realizó una PCR a tiempo real amplificando el
exón 3 del gen SLC26A2 que se analizó por alta resolución de fusión. Como se
observa en la figura 4.23, no había retraso en la aparición de las curvas por lo
que la cantidad de amplificado era la misma en todos los casos, es decir, no ha-
bía una deleción del alelo materno, lo que descarta la presencia de la deleción
tanto en la madre (portadora) como en la paciente.  Además se pudo observar
que existían tres patrones distintos ya que existían 3 temperaturas de desnatu-
ralización distinas, como se observaba en la secuenciación Sanger (figura 4.23).
Figura 4.23. PCR a tiempo real de la amplificación del exón 3. A la izquierda se observa que las
curvas de amplificación se inician a la vez y a la derecha que hay tres patrones de amplifica-
ción 
Con estas dos técnicas se descartaban tanto la deleción del alelo materno
como el fallo de amplificación. Para comprobar si era una mutación  de novo o
una isodisomía paterna, se realizó una análisis de haplotipos con 21 marcadores
STRs a lo largo del cromosoma 5, de modo que, si había heredado un alelo de
cada progenitor, sólo podría explicarse por una mutación de novo en el alelo ma-
terno de la paciente, pero si no heredaba ningún alelo materno habría que pen-
sar en una disomía uniparental, más concretamente una isodisomía paterna.
El estudio indirecto de microsatélites puso de manifiesto la presencia de
uno de los alelos paternos en la paciente duplicado, es decir, una isodisomía pa-
terna completa, lo cual descartaba la presencia de una mutación de novo en el
alelo materno y explica por qué la madre presentaba un patrón normal (figura
4.24).
Por lo tanto, el diagnóstico molecular de la paciente era de homocigosidad
en la mutación c.835C>T; p.Arg279Trp en el exón 3 del gen SLC26A2  por isodi-
somía completa paterna del cromosoma 5, lo que sugiere un diagnóstico clínico
de displasia epifisaria múltiple recesiva o tipo 4, que es la clínica asociada a esta
mutación descrita en homocigosidad (Superti-Fuga, 1999; García, 2014).
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Figura 4.24. Árbol geneálogico de la familia ACH-228 con los resultados de los microsatélites
realizados y ejemplos de electroferogramas de cuatro de ellos (secuencia padre-madre-hija)
El seguimiento clínico realizado a la paciente a los 15 meses de vida mostró
persistencia de la hipotonía y un retraso motor leve: sedestación completa a los
15 meses y bipedestación a los 19. A los 20 meses de edad, presentaba una talla
P10-25, disminuida frente a la anterior; una talla sentado/talla del 61%, lo que
indicaba un acortamiento del tronco; una relación braza/talla disminuida al 85%
que también indica un acortamiento de extremidades. A la exploración se ob-
servaba acortamiento de las extremidades con predominio rizomélico, plagioce-
falia occipital, hiperlaxitud del primer dedo de la mano derecha. Se observó y se
121
Genes asociados a displasias esqueléticas
midió por radiografía una escoliosis combinada dorsal derecha D5-D11 de 22º y
dorso lumbar izquierda D10-L4 de 20º (figura 4.25).
Figura 4.25. Probandus con dos años (A) y con tres años (B y C). Serie ósea de la probandus con
dos años (D y E)
En la última evaluación a los 5 años y 3 meses realizada en junio de 2015, la
paciente presentaba una talla en el P3-10 con el corśe que utiliza para corregir
la escoliosis. En la ecografía cardiaca persistía la comunicación intraauricular con
tendencia a la resolución. La ecografía abdominal indicó un diagnóstico de mor-
fología de doble sistema excretor versus hipertrofia de columna de Bertin bila-
teral (que es una variante anatómica normal) por lo que se le da de alta en ne-
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frología pediátrica. El desarrollo psicomotor era de franca mejoría con evolución
satisfactoria, cursaba 2º de infantil y requería necesidades educativas especiales
en áreas específicas con un avance progresivo.
4.3.5 Gen RMRP: hipoplasia de pelo-cartílago.
4.3.5.1. Resultados para el gen RMRP
Se estudiaron 2 casos con diagnóstico clínico de esta patología en los que se
solicitó confirmación molecular, en el caso ACH-128 para asesoramiento genéti-
co reproductivo y en el caso ACH-358, para cofirmación diagnóstica. Los 2 casos
resultaron positivos y se pudo caracterizar las mutaciones responsables de la
enfermedad en el probandus y sus familares directos:
• ACH-128: varón de 3 años en seguimiento en la consulta de Pediatría del
Dr.  González Meneses,  Unidad de Dismorfología,  Servicio de Pediatría,
Hospital Virgen del Rocío (Sevilla) desde los 7 meses de edad por presen-
tar  talla  de  65,5  cm  (-1.21SDS)  y  peso  de  7850g  
(-0.72SDS). Era el único hijo de padres sanos no consanguíneos, sin otros
antecedentes familiares de interés y sin afectación de displasia ósea. El
parto fue eutócico a las 40 semanas con 3200g y 45 cm y PC de 36cm. In-
gresó a los 4 meses en el hospital por gastroenteritis aguda. En la explo-
ración era llamativo el pelo ralo, escaso y frágil con acortamiento de ex-
tremidades inferiores con fémures algo incurvados en varo y manos con
dedos cortos pero no en tridente. Se realizó estudio óseo que puso de
manifiesto una afectación ósea metafisaria con acortamiento de los hue-
sos largos y ensanchamiento metafisario. Con estos datos se le diagnosti-
có de ostecondrodisplasia tipo McKusick o hipoplasia de pelo-cartílago
(Figura 4.26).
Figura 4.26. Foto del paciente de la familia ACH-128 donde se observa el pelo ralo y escaso
con 9 meses, 18 meses, con 5 y con 7 años
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El estudio inmunitario puso de manifiesto leucopenia a expensas de neu-
tropenia moderada y linfopenia con disminución de linfocitos T CD4 y B+,
siendo el resto del estudio de subpoblaciones linfocitarias normal. Pre-
sentaba niveles disminuidos de IgA siendo normales los de IgM e IgG. Los
progenitores solicitan estudio molecular con el deseo de tener descen-
dencia no afecta.
El estudio realizado puso de manifiesto que presentaba una doble muta-
ción en heterocigosis: g.236A>G descrito por Rindapää (2002), de origen
paterno, y g.258G>A, de origen materno no descrito en la bibliografía
(Fenollar-Cortés, 2015; figura 4.27 A y B).
Figura 4.27. ACH-128: muta-
ción g.236A>G y g.258G>A
comparado con control en
un sentido (A) y en el senti-
do contrario (B). ACH-158:
mutación  g.25_-11dupAC-
TACTCTGTGAAGC compara-
do con control en un sentido
(C) y en el sentido contrario
(D). Mutación
g.96_97dupTG comparado
con control en un sentido (E)
y en el contrario (F)
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• ACH-358: se remite muestra de sangre periférica para estudio del gen
RMRP de un paciente de 2 años y 3 meses remitido por el servicio de En-
docrinología del Hospital  Universitario Infanta Cristina, Dra Lara Oreja.
Embarazo fruto de padres no consanguíneos de origen rumano controla-
do en su país, parto a término, se desconocen los datos antropométricos.
Es ingresado para estudio a la semana de vida y diagnosticado de ACH.
No ha requerido otros ingresos. En la exploración a los 2,3 años presenta-
ba una longitud de 62cm (- 9,6SDS), y un peso de 8620gr (-3,34SDS), con
acortamiento de extremidades superiores e inferiores, con manos toscas
y dedos cortos. No presentaba deformidad craneal pero sí escasa canti-
dad de pelo, muy fino y rubio (Figura  4.28).  El  estudio radiológico se
describió como normal. Una re-evaluación más tarde por parte del Dr. Ig-
nacio Pastor (radiólogo infantil) describió: edad ósea de menos de 3 me-
ses en mano con metáfisis en copa, huesos de las manos cortos; incurva-
ción de fémures con retraso en la osificación de la epífisis femoral proxi-
mal, metáfisis de las rodillas anchas con irregularidades que empiezan a
aparecer como quistes con epífisis poco osificadas, cavidades glenoideas
sin configurar, costillas algo cortas y vértebras que parecen planas, carac-
terísticas radiológicas compatibles con la osteocondrodisplasia tipo Mc-
Kusick. (Figura 4.28). Dadas las características clínicas del paciente se so-
licita estudio del gen RMRP.
Figura 4.28.: paciente del caso ACH-358 con 4,5 años de edad e imágenes radiológicas con 2
años
El estudio molecular puso de manifiesto la presencia de una doble muta-
ción en heterocigosis: g.25_-11dupACTACTCTGTGAAGC, descrita por Mu-
ñoz-Robles (2006), y g.96_97dupTG por Rindapää (2001), de origen ma-
terno (figura 4.27,  C,  D, E y F). La primera mutación descrita en el pa-
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ciente se sospecha del padre aunque éste no mantiene relación con la fa-
milia y, por tanto, no se ha podido comprobar.
En ambos casos, se ha conseguido la evolución clínica de los pacientes:
• ACH-128: hasta los 9 años que presenta en la actualidad ha continuado
con   talla   baja   (actualmente   108cm,   [-4,06SDS]   con   peso  de  20  kg
[-2,25SDS]), con incurvamiento en varo de las extremidades de forma mo-
derada con seguimiento en rehabilitación. Persiste el pelo ralo sin otras
alteraciones relevantes. Ha presentado dos neumonías sin identificación
de gérmenes sin otras infecciones de repetición, invasivas y oportunistas.
Está correctamente vacunado según el calendario de su comunidad (dif-
teria, tétanos, tosferina, meningococo C, virus hepatitis B, Haemofilus in-
luenzae tipo B, sarampión, rubeola y parotiditis). Recibe periódicamente
la vacuna del neumococo polisacárida. Con las vacunas de virus vivos ate-
nuados ha presentado reacciones febriles leves que no han requerido in-
terrupción ni ingresos hospitalarios específicos. Ha conseguido inmuni-
dad para todas las vacunas administradas. Toma trimetroprim sulfameto-
xazol de manera profiláctica tres días por semana.
Ante el deseo de descendencia no afecta, gracias al diagnóstico molecu-
lar confirmatorio, se pudo realizar dos diagnósticos prenatales no invasi-
vos e invasivos en dos gestaciones consecutivas ya descritas en el aparta-
do 4.2.2.
• ACH-358: durante las revisiones periódicas, ha presentado una velocidad
de crecimiento de entre 4 y 7cm al año (-2,1SDS y -1,4SDS), sin padecer
en ningún momento ninguna infección grave ni cuadro de malabsorción
intestinal. Actualmente tiene 7,4 años y una talla de 90.6cm (-6.2SDS). 
4.3.6. Gen SHOX: discondreosteosis de Léri-Weill, displasia mesoméli -
ca de Langer y talla baja idiopática
4.3.6.1. Resultados positivos del gen SHOX
De los 173 probandi iniciales, se identificaron mutaciones en el gen SHOX o la
región PAR1 adyacente, en 15 de ellos lo que constituye el 8,7% de los casos.
En la tabla 4.10 se muestran las características clínicas y genéticas que pre-




Tabla 4.10. Características generales de los pacientes con alteración en el gen SHOX
En la figura 4.29 se pueden observar estas alteraciones encontradas:
 11 casos (73,3%) presentaron deleción en el gen SHOX y/o de la región
PAR1 adyacente:
o 2 casos con la deleción completa del gen SHOX y parte de la re-
gión 3' adyacente
o 2 casos con deleción de la región 5' previa y una deleción parcial
del gen SHOX
o 6 casos con la deleción de dos sondas que se encuentra en la re-
gión putativa reguladora en la región 3' del PAR1
o 1 deleción parcial del exón 3. 
 3 casos (21,4%) presentaron duplicación:
o 2 duplicaciones grandes que implicaban todo el gen SHOX y par-
te de la región 3' adyacente
o 1 pequeña duplicación de dos sondas en la región 3' pero fuera
de la zona reguladora
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FAMILIA TIPO MADELU NG C LÍNIC A ALTERAC IÓN S HOX GRU P O DIAGNÓS TICO
ACH-13 ACH o Tanatóforo DND disarmónico DND no FGFR3 Desconocido
ACH-28 ACH y HCH DND disarmónico DND DND DND FGFR3 Discondrosteosis de Léri-Weill DND
ACH-81 HCH DND disarmónico DND DND DND FGFR3 Discondrosteosis de Léri-Weill DND
ACH-109 158 (-3,1SDS) DND DND DND DND OTROS
ACH-112 HCH 12 a -3,82 disarmónico 153,5 (-1,44SDS) DND DND FGFR3 Discondrosteosis de Léri-Weill No consta
ACH-162 157 (-079SDS) armónico 157 (-079SDS) sí Sin interés OTROS Discondrosteosis de Léri-Weill
Varios-517 Retraso mental DND armónico DND no OTROS Sindrome polimalformativo Padre sin clínica
ACH-138 TBI -2,62 armónico 154,2 (-1,1SDS) no Hipertrofia de pantorrillas, IMC>P50 RAPPOLD
ACH-261 TBI -3 armónico 154,5 (-1,26SDS) no RAPPOLD
ACH-307 47,5 disarmónico 154 (-1,35SDS) sí OTROS Displasia mesomélica de Langer. Tío afecto DL
ACH-338 TBI -1,66 armónico 166,25 (-1,65SDS) no ICSI. Incurvación del radio IE Padre  
ACH-339 TBI -1,31 armónico 162,5 (+0,23SDS) no RAPPOLD Madre 
HCSC-10 Displasia esquelética -3,43 disarmónico 164 (0,42SDS) sí Madre tuvo tto con HC HCSC Discondrosteosis de Léri-Weill De novo
HCSC-17 TBI armónico 152 (-1,72SDS) no HCSC
HCSC-18 TBI armónico no IMC>P50 HCSC Padre  









ANTEC EDENTES  
FAM ILIARES
31 sem/♂
Prematuro de 31 semanas. CIR severo. 




otro feto fallecido 
con igual signos
4 sem/♂ Deleción heterocigota gen SHOX
31 a/♀ Duplicación gen SHOX
Nieta afecta de 
deformidad de 
Madelung







Madelung 29 a/♀ Deleción heterocigota gen SHOX Padre, tío paterno y primo paterno
6 a/♀
Higroma quístico con resolución 
espontánea. Hernia diafragmática 
congénita y brida amniótica. Parada 
cardiorrespiratoria. Retraso mental. 
Hipoplaisa del cuerpo callos con 
dilatación ventricular y retraso en la 
mielinización
Duplicación gen SHOX
12 a/♀ Deleción heterocigota región reguladora Talla baja por haploinsuficiencia del SHOX Padre y abuela paterna
8 a/♀
CIR. Edad ósea retrasada 2 años. 




Talla baja por haploinsuficiencia 
del SHOX
Madre, 2 tías 
maternas y abuelo 
materno
Displasia mesomélica 
de Langer 3 ma/♀ Micromelia rizomélicia y mesomélica.  Consanguinidad. c.[508C>G ;508C>G];p.[Ala170Pro;Ala170Pro]
2 a/♂ Deleción heterocigota región reguladora Talla baja por haploinsuficiencia del SHOX
9 a/♀ CIR. Dismorfia. Relación talla sentado/talla>55,5. Deleción heterocigota región reguladora Talla baja por haploinsuficiencia del SHOX
10 a/♀ Deleción heterocigota exón 3 gen SHOX
8 a/♀
Gran pretérmino de 24 semanas. 
Trastorno del aprendizaje. Padre sordo 




Talla baja por haploinsuficiencia 
del SHOX
Padre, madre y 
hermano
13 a/♂ Duplicación  gen SHOX Talla baja por haploinsuficiencia del SHOX
Genes asociados a displasias esqueléticas
 1 caso (7,2%) presentaba una mutación en homocigosis, c.508G>C; p.Ala170-
Pro, que indicó la afectación de una displasia mesomélica de tipo Langer.
Figura 4.29. Alteraciones encontradas en los 15 pacientes. Se marcan con línea negra las son-
das del MLPA P018-D1. Con línea roja la localización de los microsatélites. Los cuadrados ne-
gros representan los exones del gen. El rectángulo naranja señala la región putativa regulado-
ra. El asterisco señala las 3 secuencias no codificantes evolutivamente conservadas (CNE: con-
served non-coding DNA elements). Las deleciones se representan en azul. Las duplicaciones
en verde. El punto negro representa la mutación puntual y el recuadro azul discontinuo la al-
teración encontrada mediante microsatélites. No mantiene una escala real
A pesar del número bajo de pacientes positivos, podemos realizar el análisis
de la clínica presentada por los 7 pacientes con diagnóstico de TB por haploin-
suficiencia del SHOX y los 5 afectos de DLW, aunque en este último grupo care-
cemos de mucho datos. El número de mujeres afectas en nuestra serie es el do-
ble que de hombres. En la tabla 4.11 se muestran los resultados.
Tabla 4.11. Clínica presentada por los afectos de TB por haploinsuficiencia del SHOX y por los
afectos de DLW.
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D IS ARM ÓNICO C IR AF* ALTERAC IÓN S HOX
ACH-109 sí no no no DND Deleción
ACH-138 sí no no no sí Deleción
ACH-261 sí no no/incurvación sí sí Deleción
ACH-338 no no no no sí Deleción
ACH-339 no no no sí no Deleción
HCSC-17 sí no no no sí Deleción
HCSC-18 sí dudoso no no sí Duplicación
DLW
ACH-28 DND sí DND DND sí Deleción
ACH-81 DND sí DND DND DND Duplicación
ACH-112 sí DND DND DND no Deleción
ACH-162 no no sí no sí Deleción
HCSC-10 sí sí sí no no Deleción
TALLA 
<2S DS





*como AF se considera la presencia de un familiar directo que tenga la clínica del probandus, no que tenga la alteración en el gen SHOX.
4. Resultados
En  nuestras  series  de  pacientes  afectos  de  TB  por  haploinsuficiencia  del
SHOX, no existe ningún criterio que se encuentre en el 100% de los pacientes.
Por orden de frecuencia las características de nuestra serie serían: 
1. 83,3% presentan un antecedente famliar con talla baja inferior a 2SDS.
2. 71,4% presentan una talla inferior a 2SDS.
3. 28,6% presentó CIR en el periodo prenatal.
4. 14,3% presenta un fenotipo armónico y ausencia de deformidad e inclu-
so de incurvación del antebrazo
Para el grupo de DLW, además de ser una serie pequeña con sólo 5 casos, te-
nemos muy pocos datos completos: sólo 2 de 5 pacientes. Sin embargo, la DLW
está bien definida en su expresión clínica: presenta talla baja disarmónica o de-
formidad de Madelung o ambas. En la serie presentada de 5 pacientes con afec-
tación de DLW cumplen alguna de estas características.
Dada la heterogeneidad en la selección de los pacientes, para proceder a su
análisis, se dividieron en 5 grupo en función de su origen:
4.3.6.1.1. Grupo FGFR3
Este grupo lo constituyen pacientes remitidos para estudio del gen  FGFR3
por presentar, al menos, talla baja y disarmonía. Ante el estudio negativo y nue-
vo consentimiento, se realizó estudio del gen SHOX. De las 30 familias de este
grupo, 3 presentaban alteración en el gen  SHOX  (10%) y 1 familia presentaba
una probable deleción de la región reguladora (total  4  casos 13,3%) (figura
4.29). Los 3 primeros casos pertenecen al primer periodo de 1988 al 2006 :
 ACH-13: una probable deleción de la región promotora en 3' del PAR1
por hemi/homocigosidad de los marcadores DXY10096 y DXY6796.
 ACH-28: una deleción heterocigota desde la sonda 9333-L10292 en el
gen PPP2R3B (región 5' del gen) hasta la sonda 9337-L0091 situada en
el exón 6A del gen SHOX.
 ACH-81: una duplicación de todo el gen  SHOX  desde la sonda 1341-
L06221, a 4,7kb del gen, hasta la sonda 5643-L12715 situado en la re-
gión 3'.
 ACH-112: una deleción heterocigota igual que la encontrada en el caso
ACH-28.
No se pudo estudiar a los progenitores en ninguno de los 4 casos. Adicional-
mente, un paciente era afecto de raquitismo hipofosfatémico ligado al cromo-
soma X (ACH-186).
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En la tabla 4.12 se muestran las características de estos 30 casos. 
Tabla 4.12. Características de los pacientes del grupo FGFR3. DND: dato no disponible
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ACH-8 4 m DO 46,XY -2,57 DND √ Negativo Desconocido
ACH-1 3 3 1  sem 4 6,XY DND DND √
ACH-14 3 a ACH 46,XX DND DND √ Negativo
ACH-18 6 m ACH 46,XX -4,53 DND √ √ Negativo Desconocido
ACH-26 5 a HCH 46,XY -2,3 √ Negativo
ACH-27 11 a HCH 46,XX -2,5 DND √ Negativo
ACH-2 8 4  sem ACH y HCH 4 6,XY DND DND √ √ DND
ACH-36 14 a HCH 46,XY DND DND √ √ Negativo Desconocido
ACH-45 37 a ACH y HCH 46,XY DND DND √ Negativo Armónica. Antecedente de feto con DO+monosomía 21 Desconocido
ACH-50 1 sem ACH y HCH 46,XX DND DND √ Negativo DND Desconocido
ACH-53 DND ACH 46,XY DND DND √ √ Negativo DND Desconocido
ACH-59 Adulto HCH 46,XX -4.88 DND √ √ √ Negativo Desproporcionada, no alteraciones faciales, antecedentes paternos. Desconocido
ACH-64 2 a PSACH 46,XY DND DND √ √ Negativo Hermano afecto fallecido
ACH-78 36 a ACH 46,XX DND DND √ Negativo De novo. Se pide ACH para diagnóstico diferencial
ACH-79 12 a PSACH 46,XX DND DND √ Negativo DND ¿pseudoacondroplasia?
ACH-8 1 3 1 a HCH 4 6,XX DND DND √ √ Duplic ac ión DND
ACH-84 9 a ACH y HCH 46,XX DND DND √ √ √ Negativo DND Desconocido
ACH-102 18 m HCH/PSACH 46,XY DND DND √ √ Negativo ¿pseudoacondroplasia?
ACH-103 2 a DO 46,XY DND DND √ √ Negativo
ACH-1 12 1 2 a HCH 4 6,XX -3,82 √ √ DND
ACH-119 27 a DO 46,XY DND DND √ √ Negativo Acortamiento MMSS Desconocido
ACH-145 1 a HCH 46,XY DND DND √ √ Negativo Eco prenatal: rizomelia de EESS e II. Madre en centro de acogida. Desconocido
ACH-159 3 a HCH 46,XY DND DND √ √ Negativo Desconocido
ACH-182 1 m ACH 46,XY DND DND √ Negativo Desconocido
ACH186 3 a HCH 46,XY DND DND √ √ Negativo Fenotipo de HCH
ACH-210 35 a 46,XY DND DND √ Negativo ¿Sd Kniest?
ACH-242 1 m 46,XX DND DND √ Negativo Micromelia prenatal Normal
ACH-279 30 a HCH 46,XX -3,22 √ √ Negativo ¿Sd de Stickler?
ACH-311 10 a HCH 46,XY DND DND √ Negativo Desconocido
ACH-331 4 a HCH 46,XX DND DND √ Negativo Desconocido
INDIC AC IÓN 





TÉC NIC A REALIZADAS
PARA EL GEN S HOX
RES U LTAD O 
SH OX
En el embarazo se detecta fémur corto en el 3TM. Al nacimiento 





DXYS10 09 6 +DX
YS6 7 96
Varón prematuro de 31  semana s, CIR severo, fémur 
corto o inc urva dos sin frac tura s, desproporc ión entre 
c ráne o y el c uerpo y e ntre  e l segmento superior y el 
inferior. Cráneo poco osific ado. Antecedentes de otro 
feto fa llec idoscon igua les signos.
Probable alterac ión 
ge n SHOX
Talla baja, retraso psicomotor y del lenguaje leve, dermatis 
atópica, defecto ósea a nivel frontal, hipoacusia del oído izquierdo 
y mano en tridente.
Probable sd 
cromosómico
Al nacimiento, pretérmino 35 semanas y 860g, CIR severo. Asfixia 
neonatal leve. Con 6 meses megacefalia y talla baja con 
acortamiento de extremidades. Manos cortas con aspecto en 
tridentes. El mapa óseo presenta acortamiento de extremidades y 
no alteraciones en vértebras.
170,1
(-0,18SDS)
En embarazo a las 32 sem se detecta fémur corto. Al nacmiento 
talla baja (<P3) y miembros cortos. Con 5 años: Braquicefalia. 
Micrognatia, cuello corto, tórax en quilla, leve cortidad rizomélica. 
RX: platiespondilia lumbar con palas iliacas algo más cortas, 
marcada disminución y deformidad de cabezas femorales y 
humerales, así como acetábulo.
¿Displasia 
espondiloepifisaria?
Consanguineidad. Talla baja y rizomelia como el padre y abuela 
paterna.
Displasias rizomélicas y 
epifisarias
Dele c ión 
heterocigota A ltera c ión SHOX
Hiperlordosis, acortamiento rizomélico de extremidades, no 
macrocefalia.
¿Pseudoacondroplasia? 







Metáfisis anchas y puntiagudas fémur y tibias. Diáfesis de huesos 
anchas. Cúbitos ligeramente acortados. Peroné elongado.
Pelvis pequeña, acortamiento asimétrico de MMII, ensanchamiento 




( -1 ,4 4 SDS)
Dele c ión 
heterocigota A ltera c ión SHOX
Talla baja, acortamiento EE y macrocefalia. Serie ósea: ausencia 
de ensanchamiento vertebral.
Prenatal: polihidramnios. Al nacimiento: 3500g y talla 51 
cm con PC 38cm. Al mes frente olímpica, puente nasal 
deprimido, filtrum corto y paladar ojival. MMSS algo 





Diagnositco desde los 4 años de displasia metafisaria, portador de 





Hiperlordosis, desproporción de MMSS, falanges y metacarpianos 
cortos, rotación interna de rodillas. AF de talla baja por rama 
materna sin desproporción.
Talla baja y mesomelia. Serie ósea: ausencia de aumento de 
distancia interpeduncular lumbar y edad ósea retrasada.
Talla baja, micromelia con rizomelia, braquidactilia. Se parece a la 
madre.
4. Resultados
Pocos datos clínicos tenemos de estos pacientes con alteraciones en el gen
SHOX. Sólo tenemos la clínca de la familia ACH-13 que corresponde a un varón
prematuro de 31 semanas con CIR severo, fémures cortos e incurvados, despro-
porción entre cráneo-cuerpo y entre el segmento superior e inferior y con el
cráneo poco osificado. Como antecedentes personales, la pareja presenta otro
feto fallecido con iguales signos clínicos. El diagnóstico de displasia mesomélica
de Langer se propone como diagnóstico diferencial tras encontrar la probable
deleción en la región reguladora y por el antecedente de un feto anterior con si-
milar clínica, que indicaría una enfermedad recesiva. El resultado de la secuen-
ciación del gen SHOX fue negativo.
Desconocemos la clínica presentada por el resto de pacientes con alteración
del gen SHOX: ACH-28, ACH-81 y ACH-112.
Las muestras de este primer grupo son muestras extraídas por el método sa-
lino que obtiene ADN con una concentración de sales demasiado alta y demasia-
do dispar, para poder realizar el ensayo de MLPA en óptimas condiciones. En es-
tas muestras se realizó el estudio mediante microsatélites STRs como método
de cribado. A partir del año 2004, el método de extración de ADN cambió a uno
automatizado (Extractor automático Biorobot EZ1 (Quiagen, Hilden Alemania))
lo que permitió sistematizar la técnica de MLPA (P018) y utilizarlo como método
de cribado, lo que aumentó la sensibilidad del estudio ya que éste es un método
directo. Sin embargo, aunque mejoró la extraccion de ADN, este método tam-
poco permitía un buen rendimiento ni una reproducibilidad adecuada debido a
la concentración de sales todavía demasiada alta para su estudio. A partir del
año 2009, Qiagen incorpora a la extracción automática un paso adicional de pre-
cipitación con etanol al 80% que permite la obtención de una muestra de ADN
con una concentración óptima de sales para el uso de la técnica de MLPA, por lo
que a partir de este año el método de cribado es el MLPA quedando relegado a
un uso complementario el estudio de STRs. La última muestra en la que se utili -
zó los microsatélites (STRs) como cribado fue la ACH-112.
Los 5 microsatélites iniciales utilizados fueron DXYS10092 (región 5' previa al
gen  SHOX), DXYS10093 (región intragénica), DXYS10096, DYS233 y DXYS6814
(región 3' del gen SHOX, región PAR1). Se decidió ampliar el estudio, cuando se
pudiese, mediante MLPA o mediante estudio familiar, a aquellos casos que pre-
sentaban:
 hemi/homocigosidad de los 5 marcadores:  situación muy sugerente
de deleción de la región PAR1.
 hemi/homocigosidad del DXYS10093 exclusivamente: al ser intragéni-
co indicaría deleción del gen.
 hemi/homocigosidad del DXYS10096 exclusivamente: al encontrarse
en la región putativa reguladora 3'.
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 hemi/homocigosidad del DXYS10096 y DXYS233: al encontrarse en la
region 3'.
En la figura 4.30 se puede visulaizar la localización de estos marcadores a lo lar-
go del PAR1.
Figura 4.30: localización de los marcadores en la región PAR1 utilizados en nuestra serie
Con  este  criterio  se  obtuvo  que  los  3  casos  en  los  que  el  marcador
DXYS10093  presentaba  un  patrón  anormal,  existía  una  mutación  en  el  gen
SHOX:  ACH-28  y  ACH-112  presentaban  un  único  pico  y  el  estudio  mediante
MLPA reveló una deleción heterocigota del gen SHOX, y el caso ACH-81 presen-
taba una duplicación que también se confirmó mediante MLPA (figura 4.31).
Figura 4.31. Análisis mediante MLPA del caso ACH-81: superior izquieda: normalización. Supe-
rior derecha electroferograma de la paciente y del control (inferior derecha). Las flechas rojas
señalan las sondas implicadas. Inferior izquierda: marcador DXYS10083 mostrando 3 alelos
(duplicación).
Sin embargo, en los 22 casos en los que se utilizó los STRs como cribado, 11
presentaban hemi/homocigosidad del marcador DXY10096: 7 exclusivos y 2 con
DXYS233, lo que constituye casi un 50% de los casos, muy por encima de cual-
quier resultado esperado. 
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El marcador DXYS10096 se encuentra localizado en la región mínima que Be-
nito-Sanz y col. delimitan en una cohorte de pacientes afectos de Léri-Weill (Be-
nito-Sanz,  2005).  Debido a su poca informatividad,  es  condición necesaria  la
comprobación con otra técnica o de otro marcador en esa región. Para ello se
realizó el estudio de MLPA (SALSA P018) en 4 casos, con resultado normal. En
un caso, ACH-27, no se pudo realizar ninguna prueba más por agotarse la mues-
tra. Para los otros 3 casos (ACH-8, ACH-13, ACH-18) se estudió otro marcador
STR en la misma región: DXYS6796, con el resultado de heterocigoto para la fa-
milia ACH-8 y ACH-18 pero homo/hemicigoto para la familia ACH-13. Dado que
la deleción de esta región en la que se encuentran estos dos marcadores es la
más frecuente en nuestra serie de pacientes con alteración del SHOX (5 casos de
15), y siendo conscientes de que habría que realizar el estudio en los progenito-
res para demostrarlo, sobre todo ante la indicación de otro feto anterior con
igual signos clínicos y fallecido lo que puede indicar una consanguinidad, se con-
sidera que este paciente muy probablemente presenta deleción de la región re-
guladora, lo que no explica la clínica encontrada.
Veintisiete  casos  resultaron  negativos para  el  estudio  ampliado  del  gen
SHOX.  Estos casos y sus diagnosticos probables se recogen en la  tabla  4.12.
Cuando se puso a punto la secuenciación de los exones codificanes del  gen
SHOX, se secuenciaron 5 muestras de este grupo con resultado negativo.
Destacamos el resultado del caso ACH-64, que pertenece al grupo de pacien-
tes de la República Dominicana muy bien seleccionados en su displasia  ósea
para estudio a partir de células bucales. Este caso era un varón de 2 años con
diagnóstico clínico de pseudoacondroplasia. Entre los antecedentes presentaba
un hermano fallecido con iguales características. Cuando se recibieron las mues-
tras de este grupo de pacientes sólo se podía realizar el estudio de FGFR3 que
resultó negativo (año 2003). Con el desarrollo de esta tesis, el segundo gen que
se puso a punto fue el gen SHOX y se decidió ampliar el estudio a este gen. Pre-
sentó homocigosidad en los 5 microsatélites estudiados. Se realizó la técnica de
MLPA con un patrón que parecía normal aunque hay que tener en cuenta que se
partía de una muestra de células bucales (la concentración de ADN extraído sue-
le ser baja) y no se extrajo con el paso de etanol al 80%. Como no se tenía cons-
tancia de que el paciente tuviese un cariotipo realizado, se procesó la muestra
con una QF-PCR multiplex comercial (PALEX) para aneuploidías que mostró un
patrón normal de varón con dos cromosomas sexuales y gen SRY positivo. En la
figura 4.32 se muestran estos resultados. Tras este estudio, y a lo largo de la
tesis presente, se estudiaron otros genes entre los que se encontraba el gen
COMP para la pseudoacondroplasia. Sólo se pudo realizar el estudio del exón 13
con resultado normal, por agotarse la muestra.
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Figura 4.32. ACH-64: normalización del MLPA P018 frente a un control mujer (izquierda) y va-
rón (derecha). Patrón de los microsatélites estudiados (DXYS10092, DXYS10093, DXYS10096,
DXYS6814 y DXYS233)
4.3.6.1.2. Grupo IE
Este grupo lo constituyen pacientes derivados de la consulta de endocrino-
logía pediátrica del hospital Infanta Elena. De las 56 familias clasificadas en este
grupo, sólo 1 resultó positiva (1,79%): ACH-338 con una delecion heterocigota
en la región 3' que incluía 2 sondas: la 5645-L05099 y la 5646-L15507 (P018-E1),
que no afectaba al gen SHOX y sí a la región reguladora (figura 4.29). En la ta-
bla 4.13 se muestran las características de todos los casos. Se realizó el carioti-
po a todos los casos siendo normales.
Tabla 4.13. Características de los pacientes del grupo IE
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ACH-155 -4,01 169,5 (1,07SDS) √ √ Negativo CIR no recuperado. AF+ CIR, madre tto HC
ACH-171 -2,1 153 (-1,53SDS) √ √ Negativo Armónico RCCD
ACH-176 -4,1 DND √ √* √ Negativo EO retrasada 3 años. AF+ PT+RCCD
ACH-180 -2,4 160,5 (-0,14SDS) √ Negativo EO retrasada 9 meses. AF+ RCCD
ACH-181 -2,9 151,5 (-1,81SDS) √ Negativo Sin interés TBI  
ACH-184 -2,6 DND √ Negativo Sobrepeso. AF+ TBF
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ACH-191 DND DND √ Negativo AF+ desconocido
ACH-195 -2 159,5 (0,33SDS) √ Negativo Sin interés RCCD
ACH-202 -3,06 149,5 (-2,19SDS) √ Negativo AF+
ACH-205 -1,4 159,5 (0,33SDS) √ Negativo DND desconocido
ACH-209 -0,37 178,25 (+0,47SDS) √ Negativo CI no recuperado CIR+PT+RCCD
ACH-213 -2,48 163,5(+0,42SDS) √ Negativo EO retrasada. AF+ ¿RCCD?
ACH-215 -1,3 165 (+0,7SDS) √ Negativo DND RCCD
ACH-216 DND 153,5 (-1,44SDS) √ Negativo AF+ RCCD, madre tto HC
ACH-217 -2,94 157,75 (-0,65SDS) √ Negativo CIR no recuperado. AF+ CIR severo
ACH-218 DND 152 (-1,72SDS) √ Negativo AF+ gemelar
ACH-220 -2,7 159,75 (-0,28SDS) √ Negativo EO retrasada 3 años. RCCD
ACH-232 DND 153,5 (-1,44SDS) √ Negativo EO retrasada 3 años. RCCD
ACH-233 -2,1 155 (-1,16SDS) √ Negativo AF+ TBI  
ACH-237 -4,4 178 (+0,42SDS) √ Negativo Sin interés TBI  
ACH-238 DND DND √ Negativo AF+ PT+gemelar+RCCD
ACH-240 -2,88 153,5 (-1,44SDS) √ Negativo
ACH-246 DND 172 (-0,63SDS) √ Negativo EO retrasada 2,5 años. AF+ RCCD
ACH-249 -1,78 166,5 (-1,6SDS) √ Negativo Fenotipo armónico desconocido
ACH-250 -3,41 164,4 (-2,01SDS) √ Negativo PT+RCCD+TBF
ACH251 -0,94 172,5 (-0,55SDS) √ Negativo Sin interés desconocido
ACH-253 -1,4 157,5 (-0,7SDS) √ Negativo Sin interés RCCD
ACH-254 DND 159,5 (0,33SDS) √ Negativo Cierta hiperlaxitud articular RCCD
ACH-257 -2,27 155,5 (-1,07SDS) √ Negativo EO retrasada 2,5 años. AF+ RCCD
ACH-262 -2,02 151,78 (-1,76SDS) √ Negativo AF+ TBI  
ACH-266 -2,31 161,5 (--2,48SDS) √ Negativo EO retrasada 1,3 meses. AF+ RCCD+TBF
ACH-268 -2,03 164,5 (-1,95SDS) √ Negativo QX osteosarcoma RCCD+TBF
ACH-269 -1,51 172,5 (-0,55SDS) √ Negativo Sin interés desconocido
ACH-271 -3,06 168,5 (-1,25SDS) √ Negativo AF+ RCCD
ACH-272 -2,18 173,5 (+2,27SDS) √ Negativo Sin interés TBI con TBF
ACH-275 -2,16 154,5 (-1,26SDS) √ Negativo CIR no recuperado. AF+ CIR+RCCD
ACH-277 -2,61 154,5 (-1,26SDS) √ Negativo EO retrasada 2 años. gemelar+RCCD
ACH-278 -2,42 163,5 (+0,42SDS) √ Negativo EO retrasada 1,8. RCCD
ACH-280 -3,25 161,5 (--2,48SDS) √ Negativo AF+ RCCD+TBF
ACH-289 DND 170,5 (-0,9SDS) √ Negativo RGPT
ACH-295 -2,13 166,5 (-1,6SDS) √ Negativo EO retrasada 3 años. RCCD
ACH-298 -2,1 172,5 (-0,55SDS) √ Negativo PT+RCCD
ACH-303 -3 150,3 (-2,16SDS) √ Negativo EO retrasada 2 años. AF+ RCCD+TBF. Primo tto HC
ACH-304 -3,37 152,75 (-1,58SDS) √ Negativo Sin interés RCCD
ACH-313 -2,61 162,03 (+0,14SDS) √ Negativo RCCD. Padre tto HC
ACH-314 -3,23 156 (-0,98SDS) √ Negativo EO retrasada 1,4 años. AF+ RCCD
ACH-319 -1,86 165 (+0,7SDS) √ Negativo Dismorfia facial. AF+ desconocido
ACH-321 -2,3 163,9 (+0,49SDS) √ Negativo EO retasada 1,3 años. RCCD
ACH-322 -1,98 168,5 (-1,25SDS) √ Negativo sobrepeso  RCCD
ACH-324 -2,3 164,5 (-1,95SDS) √ Negativo Sin interés gemelar
ACH-329 -0,5 152,78 (-1,58SDS) √ Negativo retraso del aprendizaje gemelar
ACH-333 -2,13 150 (-2,09SDS) √ Negativo AF+ CIR+PT +TBF
ACH-334 -1,98 163,72 (-2,09SDS) √ Negativo TBI con TBF
ACH-337 -2,04 153,9 (-1,37SDS) √ Negativo AF+. IG-F1 disminuido Déficit de HC
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8 a/♀ TDAH, retraso madurativo, CIR no recuperado CIR ¿raquitismo resistente a vitamina D?
6 a/♂
10 a/♂















5 a/♂ Gran preterino con retinopatía grado I e infección neonatal
15 a/♂
7 a/♂ EO retrasada 2 años. Cubitus valgus
10 a/♀
7 a/♀








12 a/♂ Sobrepeso. AF+. Madre ligera limitación rotación externa 
2 a/♀
2  a /♂ Deleción he terocigota F IV-ICSI. Incurvac ión del radio A lterac ión SHOX
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El caso positivo (ACH-338) era un varón de 2 años nacido tras un embarazo
obtenido por reproducción asistida (FIV-ICSI) y cesárea a las 39 semanas de ges-
tación. El peso al nacimiento fue de 2900g (-0,64 SDS) con una talla de 49 cm (-
1,61 SDS). Por la altura de los progenitores (madre 157cm y padre 162,5cm), la
talla genética esperada era de 166,25 cm (-1,65SDS). Acude al pediatra endocri-
no por estancamiento pondoestatural. En el momento de la consulta con el pe-
diatra, a la edad de 21 meses, presenta una talla de 78,5cm (-1,6SDS) con índice
de masa corporal (IMC) de 14 (-2,2SDS). Tras el estudio positivo en el probandus,
se pinchó a los progenitores presentando la misma delección heterocigota el
padre (-2,3SDS de altura). Un año más tarde se realiza una radiografía de los an-
tebrazos al niño y se observa una “leve incurvación radial de las diáfisis de los ra-
dios de formar simétrica y bilateral sin incurvación cubital de la superficie articu-
lar de los radios de modo que no hay criterios concluyentes de una deformidad
de Madelung“. Se realizó el estudio mediante microsatélites detectándose la
deleción también con el marcador DXYS10096 (Figura 4.33).
Figura 4.33. ACH-338: Árbol genealógico (izquierda). Electroferograma del MLPA del paciente
(arriba derecha) y del control (abajo derecha)
De la  tabla  4.13 se  puede observar  que de los  56 casos iniciales,  en 8
(14,3%) no tenemos el dato de la talla en el momento de estudio, 37 (66,1%)
presentan una talla por debajo de -2SDS, que es el criterio para el diagnóstico
de talla baja, y 11 (19,6%) presentan una talla superior a -2SDS. De hecho hay
que constatar que precisamente el único caso positivo no presentaba una talla
baja que indicara el inicio de los estudios genéticos.
A todos ellos se realizó el estudio mediante la SALSA P018 de la técnica de
MLPA. La familia ACH-176, con la versión SALSA P018-D1 presentaba una dele-
ción heterocigota de la sonda 5647-L05101, deleción que presentaban tanto su
madre como su padre. Estas 3 muestras con la versión SALSA P018-E1, en el que
se habían sustituido varias sondas, incluída la 5467-L05101, resultó con un pa-
trón de normalidad en los 3 casos. Ante este resultado negativo, y dada la edad
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del paciente con 16 años y una talla de -4,1SDS se decidió estudiar mediante se-
cuenciación el gen completo con resultado normal.
Adicionalmente se realizó el estudio mediante microsatélites a las tres pri-
meras familias pero no se continuó porque ya se había introducido el paso adi-
cional de etanol en la extracción de ADN y la reproducibilidad de la técnica de
MLPA ya era adecuada. 
A las 14 primeras familias también se realizó la secuenciación de los 3 exo-
nes del gen FGFR3 para las mutaciones más frecuentes para la HCH:  codones
538, 540 y 650, todos con resultados negativos. Ante un fenotipo absolutamen-
te armónica y dado el bajo rendimiento contrastado, se decidió no continuar
con este estudio en los siguientes pacientes (Mamada, 2006).
Del análisis de los casos negativos podemos destacar que, de los 55 casos,
34 de ellos (61,8%) se sospechaba un retraso del crecimiento constitucional y
del desarrollo (RCCD). En 11 casos presentaban talla baja familiar de los cuales 5
además presentaban RCCD. Por tanto, los 34 casos de RCCD y los 6 de TBF cons-
tituyen el 72,7% de los casos remitidos para estudio de talla baja. 
En los 17 casos restantes con resultado negativo y que no presentan TBF, ni
RCCD ni déficit de hormona de crecimiento, nos encontramos:
 4 casos con diagnóstico final de TBI al no encontrarse ninguna justifi-
cación para su talla baja con una talla genética no patológica a priori. 
 2 casos con crecimiento intrauterio retardado (CIR): 
◦ ACH-155: presentaba al nacimiento -4,78SDS y a los 2 años seguía
con una talla de -4,01.
◦ ACH-217: presentaba al nacimiento una talla muy patológica con
-7,5SDS. A los 4 años tenía una talla aún patológica pero recupera-
da frente a la inical.
 3 casos de gemelares que suelen presentar una talla y/o peso bajos al
nacimiento:
◦ ACH-218: sólo consta el bajo peso al nacimiento
◦ ACH-324: presentaba al nacimiento -1,18SDS
◦ ACH-329: presentaba al nacimiento -3,18 SDS. La otra melliza sí ha-
bía conseguido recuperar su crecimiento.
 1 gran pretérmino de 28 semanas que requirió incubadora (ACH-289).
Sufrió varias infecciones neonatales y presenta una retinopatía de gra-
do I.
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 1 sospecha de raquitismo resistente a la vitamina D: ACH-240: CIR des-
de la semana 35 de gestación con una talla al nacimiento de -3,4SDS.
Clínicamente además presenta retraso psicomotor y trastorno de dé-
ficit  de  atención e  hiperactividad con estudios  genéticos  negativos
para estas patologías. 
 6 casos sin un claro diagnóstico:
◦ 3 no consta ningún antecedente significativo,
◦ 2 sólo consta un antecedente familiar positivo,
◦ 1 no constan datos.
4.3.6.1.3 Grupo RAPPOLD
Este grupo lo constituyen 31 familias con 35 pacientes, ya que 4 familias tie-
nen estudio sobre 2 hermanos, que fueron evaluados en la consulta de Endocri-
nología  Pediátrica  (Dr.  Leandro  Soriano  Guillén)  según  la  escala  de  Rappold
(Rappold, 2007). La proporción de niños:niñas fue de 14:21. De las 31 familias, 3
casos resultaron positivas (9,7%). Estos 3 casos (ACH-138, ACH-261 y ACH-339)
presentaron una deleción heterocigota en la región reguladora en 3' de 2 son-
das: la sonda 5645-L05099 y la sonda 5646-L15507, de la versión P018-E1. En
los 3 casos era heredada de un progenitor.
 ACH-138: mujer de 12 años que acude a la consulta por presentar talla
baja. En la exploración del pediatra, objetiva hipocrecimiento armóni-
co, sin rizomelia ni deformidad de Madelung. Presentaba una talla de
-2,62SDS con una talla genética -1,1SDS. Aplicando la escala de Rap-
pold, la puntuación obtenida era de 7. El estudio mediante la SALSA
P018-D1 mostró un patrón anormal consistente en la deleción hetero-
cigota de 3 sondas de la región del par 3': desde 05645-L05099 hasta
05647-L05101. El estudio en los progenitores puso de manifiesto que
era heredado del padre que presentaba una talla -2,57SDS sin otra
manifestación clínica. Se pudo estudiar al resto de familires, 2 tías y 1
tío paterno así como a los abuelos, que puso de manifiesto que era la
abuela paterna la portadora de la alteración (-0,23SDS sin ninguna clí-
nica asociada) y ningún otro descendiente de esta señora había here-
dado esta alteración. Fue el estudio en la abuela con la SALSA P018-E1
la que mostró una deleción heterocigota de 2 sondas, no de 3, de la
05645-L05099 y de la 05646-L15507 (Figura 4.34). El estudio repeti-
do con esta versión de la SALSA en la probandus y su padre confirmó
esta deleción. Consultado con la casa comercial (MRC-Holland) confir-
maron la presencia de un SNP en la sonda 05645-L05099 de la versión
D1, sustituida en la E1. El estudio de microsatélites puso de manifies-
to hemi/homocigosidad para el marcador DXYS10096 que se encuen-
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tra en el interior de esta deleción por lo que se pusieron a punto dos
nuevos marcadores: DXYS10083, fuera de esta región pero cercano, y
el DXYS6796 también en el interior de la deleción. Se pudo observar
la hemicigosidad de esta marcador y la cosegregación en la familia. El
patrón de herencia viene ligado al cromosoma X de la abuela paterna.
Figura 4.34. ACH-138: Árbol genealógico (izquierda). Normalización MLPA P018-
D1 (superior derecha) y P018-E1 (inferior derecha)
 ACH-261: mujer de 8 años de edad nacida a las 37 semanas sin sospe-
cha de presentar CIR en el embarazo pero con una talla al nacimiento
de -4,41SDS. La talla presentada a la edad de 8 años era de -3SDS con
una talla genética estimada en -1,26SDS. Presenta déficit de atención
e hiperactividad en seguimiento por neuropediatría. En la radiografía
se oberva un ligero incurvamiento de cúbito y  radio con una edad
ósea retrasada de 2 años. La puntuación en la escala de Rappold fue
de 5. La alteración es heredada de su madre que presenta una talla fi-
nal -0,79SDS sin clínica aparente. Se pudo realizar el estudio familiar
en las 2 tías maternas y los abuelos a partir de una muestra de células
bucales y se puso de manifiesto que ambas tías eran portadoras de la
alteración así como el abuelo (talla de -2,39SDS). El estudio por micro-
satélites con los 7 marcadores, ya que el DXYS10096 de nuevo no era
informativo en gran parte de los familiares, permite describir 3 hipó-
tesis:
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◦ Hipótesis I: la primera tía (II:1), con una talla de -1,16 SDS, presenta
los 7 marcadores del cromosoma X de su padre (abuelo de la pro-
bandus), como la segunda tía, que presenta una talla de +0,88 SDS.
La madre de la  probandus  presentaría los 3 primeros marcadores
del cromosoma Y y, a partir del DXYS10096, se sobrecruza con el
cromosoma X paterno justo donde se encuentra la deleción del
gen SHOX. Este alelo recombinante es el heredado por la proban-
dus (figura 4.35).
Figura 4.35. Posible segregación de haplotipos para la familia ACH-261 (hipótesis I)
◦ Hipótesis II: las dos tías son las que reciben el alelo recombinante
y la madre de la probandus recibe el cromosoma X del abuelo sin
recombinar (figura 4.36). 
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Figura 4.36. Posible segregación de haplotipos para la familia ACH-261 (Hipótesis II)
◦   Hipótesis III: hipótesis I añadiendo que a la segunda tía (II:3) pre-
senta un nuevo evento: la duplicación de parte de la región 3' del
PAR1, en los 4 últimos marcadores a partir del  DXYS10096. Esta
duplicación parece venir del otro cromosoma de la abuela aunque
comparte con el cromosoma Y del abuelo 3 de estos marcadores,
exceptuando el DXYS10083 que sólo aparece en abuela por lo que
nos inclinamos más hacia la duplicación del alelo de la abuela (fi-
gura 4.37).
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 ACH-339: mujer de 9 años que presentó CIR en el embarazo. Desde
los 18 meses estaba siendo seguida por endocrinología pediátrica (en
otro hospital) por presentar retraso pondoestatural. A la exploración
presentaba una talla de -1,31 SDS con una talla genética estimada en
+0,23 SDS, cierta dismorfia con frente ancha, raíz nasal ancha, flitrum
marcado y cuello largo. El padre presentaba un defecto del cierre de
la línea media en el paladar. Tenía un hermano mayor sano. Los proge-
nitores refieren talla baja en ambas ramas familiares. Tras la aplicación
de la escala de Rappold, los puntos finales fueron de 2 al presentar
una talla sentado/talla>55,5%. El estudio realizado en sus progenito-
res puso de manifiesto que era la madre la portadora de la deleción
que no presentaba clínica sugerente y su talla final era de +0,51SDS.
En la figura 6 se muestra el árbol y la deleción delos marcadores DXYS
6796 y DXYS10096 (figura 4.38).
Figura 4.38. Árbol genealógico de la familia ACH-339
En la tabla 4.14 se muestras las características de los pacientes de este gru-
po y la puntuación alcanzada en la escala de Rappold. Se realizó el cariotipo a to-
dos los pacientes siendo normales entodos ellos. Así mismo el estudio mediante
secuenciación del gen SHOX fue negativo en todos los casos.
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ACH-134 -1,8 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Inseminación artificial TBF
ACH-138 -2 ,62 √ √ √ x x x √ x x x √ x 7
ACH-146 -2,13 √ √ √ √ x √ x x x x x x x 2 Negativo Ecuador TBI+TBF
ACH-149 -3,1 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo TBI  
ACH-157 -2,8 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo TBI
157 -1,7 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo TBI+TBF
ACH-160 -3,4 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo RCCD
ACH-163 -2,4 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Edad ósea retrasda 2,5 años TBI+TBF
ACH-164 -1,8 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Sin interés RCCD
ACH-166 -1,8 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Neurocistercosis Normal
ACH-167 -1,67 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo RCCD+TBF
ACH-168 -2,4 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Edad ósea retrasda 2 años TBI
ACH-169 -1,4 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo RCCD+TBF
ACH-174 -2,4 √ √ √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Edad ósea retrasda 2 años RCCD
ACH-187 -1,77 √ √ √ √ x √ x x x x x x x 2 Negativo Normal
ACH-188 -1,8 √ √ √ x x x √ √ x x x x 6 Negativo TDAH TBI
ACH-190 -3,1 √ √ √ √ x x x √ x x x x x 4 Negativo
190 -2,8 √ √ √ √ x x x √ x x x x x 4 Negativo
ACH-199 -2,03 √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Sin interés RCCD
ACH-201 -1,88 √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Edad ósea retrasada RCCD
ACH-214 -2 √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Edad ósea retrasada RCCD
ACH-219 -2 √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Edad ósea retrasada RCCD
ACH-224 -1,86 √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Edad ósea retrasada 3 años RCCD
224 -1,9 √ √ x x x √ x x x x x 4 Negativo Edad ósea retrasada 2 años RCCD
ACH-235 -2,59 √ √ x √ x x x x x x x 2 Negativo Edad ósea retrasada 1,5 años RCCD
ACH-256 -2 √ √ x √ x x x x x x x 2 Negativo RCCD
ACH-261 -3 √ √ x √ x x x x √ x x 5
ACH-267 -2,15 √ √ x x x √ x x x x x 4 Negativo Ecuador. TBI
ACH-285 0,53 √ √ √ Dudoso x x √ x x x x x 4 Negativo TBF
ACH-291 -1,7 √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Normal
291 -0,09 √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Sin interés Normal
ACH-292 -1,96 √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo Sin interés TBF
ACH-296 -2,07 √ √ x x x x x x x x x 0 Negativo TBI  
ACH-300 -1,21 √ √ x x x x x x √ x x 3 Negativo Sin interés Nomal




















































































































































12  a/♀ 154,2( -1 ,1SDS) Delec ión heteroc igota Altera ción SHOX
9 a/♀ 141,25(-3,72SDS)
9 a/♀ 161(-0,05SDS) China. Edad ósea retrasda 1,5 años
8 a/♀ 151(-1,91SDS)
Pretérmino de 35 semanas. 





clinodactilia 2º y 4º dedo
12 a/♂ 178(+0,42SDS) Acotamiento 4º metacarpiano, Arnold-Chiari tipo I
5 a/♀ 141,2(-3,4sds)
3 a/♂ 165(-1,66SDS)
5 a/♀ 158,5 (-0,51SDS)
6 a/♂ 162(-2,25SDS) Pretérmino de 35 semanas. Edad ósea retrasada 2 años
12 a/♀ 150(-1,96SDS)
13 a/♂ 164(-2,04SDS) Edad ósea retrasda, no se puede descartar celiaquía
10 a/♀ 151(-1,91SDS)
3 a/♂ 166,5(-1,5SDS) Feto macrosómico. Madre con dudoso Madelung
10 a/♂ 166,7(-1,46SDS)
8 a/♂ 159(-2,64SDS) Ecuador. Gemelar. CIR. Edad ósa retrasada 4 años Gemelar+CIR+RCCD









Edad ósea retrasda 2 años. 
Impresiona de acortamiento 
de miembros
8  a/♀ 154,5(-1 ,2 6SDS) Delec ión heteroc igota CIR . Edad ósea retrasada 2  años Altera ción SHOX
11 a/♂ 150,5(-1,88SDS)
10 a/♀ 131,5(-5,53SDS)
Ecuador. Madre disarmónica 
con antebrazo. Pubarquia 
precoz
11 a/♀ 154,5(-1,26SDS) 7 meses de tto HC (privado) a los 10 años
8 a/♀ 154,5(-1,26SDS)
16 a/♂ 161(-2,57SDS)
11 a/♀ 158,5 (-0,51SDS) Ecuador. Edad ósea retrasda 1,5 años
8 a/♀ 164,5(+0,60SDS)
9  a/♀ 162,5(+ 0,23SDS) Delec ión heteroc igota Altera ción SHOX
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Se nos presentó un nuevo caso de deleción heterocigota con la SALSA P018-
D1 que no se confirmó en la SALSA P018-E1, por lo que se le dió como resultado
final a la paciente, ausencia de alteraciones en la región analizada. Este caso,
ACH-146, se encuentra entre los últimos casos en los que se estudia por micro-
satélites antes que por MLPA (año 2009).  El  estudio mediante microsatélites
(STRs)  indicaba  hemi/homocigosidad  de  DXYS10093+DXYS10096,  lo  cual  era
muy sugerente de alteración en el gen SHOX sobre todo por la hemi/homocigo-
sidad del marcardor DXYS10093, altamente informativo. El  estudio mediante
MLPA SALSA P018-D1 indicó la ausencia de la deleción en el gen pero sí mostró
una deleción heterocigota de la sonda 5647-LO5101, que se encuentra en la re-
gión reguladora (hemicigosidad DXYS10096). Se solicitó muestra de los proge-
nitores y resultó que la deleción heterocigota era heredada del padre. El estu-
dio de microsatélites en la familia indicó que ambos progenitores compartían
alelos con el mismo número de pares de base tanto para DXYS10093 como para
DXYS10096 por lo que era poco probable una hemicigosidad (figura 4.39). Con
la experiencia en otros casos de los patrones de anormalidad en los MLPA de las
SALSA P018-D1 frente a P018-E1, se repitió el estudio con esta versión mostran-
do un patrón de absoluta normalidad.
Figura 4.39. Árbol genealógico de la familia ACH-146
Se realizó la ampliación de estudios genéticos con el análisis de los codones
538, 540 y 650 del gen FGFR3, que son los más prevalentes para la HCH, en 19
de los 35 casos (54,3%). Dado el bajo rendimiento en pacientes totalmente ar-
mónicos y el alto porcentaje de diagnóstico con RCCD, se dejó de realizar a mi-
tad del estudio estas amplificaciones dada la baja rentabilidad diagnóstica (Ma-
mada, 2006). Sólo se realizaron en aquellos casos en los que había una indica-
cion más, como es la disarmonía presentada por la madre de la paciente ACH-
285, que resultó ser negativo.
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De nuevo el diagnóstico más frecuente es un probable RCCD con 13 casos
que  supone,  sobre  las  31  familias,  un  41,8%.  Le  siguen  los  8  casos  de  TBI
(25,8%), 4 casos de TBF y 4 casos de talla dentro del rango de la normalidad
(12,9% para cada uno) y los 3 casos por alteración del gen SHOX (9,6%).
La suma de los 13 casos de RCCD y los 4 de TBF constituyen el 54,8% de los
casos remitidos para estudio de talla baja.
4.3.6.1.3.1. Valoración de la escala de Rappold
Rappold propone dos puntos de corte para la selección de pacientes candi-
datos a estudio del gen SHOX por TBI: <4 y <7 (Rappold, 2007). Los pacientes
que presenten una deformidad de Madelung, ya tienen de por sí una indicación
de estudio del gen SHOX. Es por eso que a la paciente de la familia ACH-285 se
le incluyó en esta serie.
El criterio más repetido es un IMC>P50 que se encuentra en 7 pacientes,
uno de ellos una afecta (ACH-138). Le sigue la relación braza/talla <96,5% en 5
casos, uno de ellos en otra pacientes afecta (ACH-261). Dos casos presentaron
incurvación del antebrazo y por último, hay 1 caso con cubitus valgus, otro con
relación talla sentado/talla>55,5% (la tercera paciente afecta, ACH-339) y un úl-
timo con hipertrofia de pantorrillas (tabla 4.14).
Veintiun casos tuvieron una puntuación de 0 (60%). Poniendo el punto de
corte en <4, suman un total de 27 casos (77,1%) a los que no se les recomenda-
ría realizar un estudio del gen SHOX. Si utilizamos el punto de corte más estric-
to, <7, esta cifra sube a 34 (97,1%).
Utilizando el punto de corte <4 no detectaríamos la alteración encontrada
en la familia ACH-339 (2 puntos) y utilizando el punto de corte <7 además tam-
poco detectaríamos a la familia ACH-261 (5 puntos). Sólo se hubiese detectado
a la familia ACH-138.
A pesar de la muestra pequeña, podemos definir unos valores predictivos
(positivos (VPP) y negativos (VPN)), sensibilidad y especificidad para el punto de
corte <4. Partiendo de los 34 pacientes (eliminando la familia ACH-285 por du-
dosa deformidad de Madelung), para un punto de corte <4 se muestran en la
tabla 4.15 los valores encontrados:
Tabla 4.15. Valores predictivos positivos y negativos, sensibilidad y especificidad de la escala






VPP VPN Sensibilidad Especificidad
25,00% 96,30% 66,70% 81,30%
≥4
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Este punto de corte presenta unos VPP bajos pero altos para VPN, es decir,
si  un paciente tiene una puntuación menor de 4, la probabilidad de que NO
haya alteración en el gen SHOX es del 96,3%. 
Sin embargo, la sensibilidad, es decir, la capacidad que tiene de detectar a
un paciente con alteración en el gen SHOX no es alta: con un punto de corte en
4, no somos capaces de diagnósticar a 1/3 de los pacientes. Pero la especificidad
sí lo es por lo que es capaz de detectar al paciente no afecto en un 81,3%.
La serie es demasiada pequeña para el punto de corte 7 por lo que no pode-
mos interpretarla.
4.3.6.1.4. Grupo OTROS
Está formado por pacientes tanto del la FJD como de otros hospitales, pero no
del Hospital Infanta Elena, con indicación de estudio del gen SHOX pero no valora-
dos baja la escala de Rappold por el Dr. Leandro Soriano Guillén (tabla 4.16).
Tabla 4.16. Características de los pacientes del grupo OTROS
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ACH-1 0 9 N P 1 5 8  ( -3,1SDS) DN D √ √ N ieta  con deformidad de  Madelung
ACH-115 45,X[8]/46,XX[92] DND DND √ A neuploidía DND Variante de Turner
ACH-124 45,X[7];46,XX[2];91[XXX] 147,5 (-2,56SDS) DND √ A neuploidía
ACH-135 TBI 46,XX -3SDS 160 (-0,233SDS) √ √ √ √ Negativos TBI  
ACH-136 TBI 46,XX -2,8SDS 144,5 (-3,12SDS) √ √ √ Negativos China TBI+TBF
ACH-148 TB+Madelung 46,XY -2,44SDS 167 (-1,51SDS) √ √ √ √ Negativos TBI+RCCD
ACH-150 Talla baja 46,XX -1,75SDS 155 (-1,16SDS) √ √ Negativos Normal
ACH-1 6 2 N P 1 57  ( -07 9 SDS) DN D √ √ AF + de  deformidad de Madelung Alterac ión SHOX
ACH-165 TB 46,XY 112 (-0,71SDS) DND √ √ √ √ Negativos Desconocido
ACH-177 TBI 45,i(Xq)[84]/45,X[14] √ A neuploidía Bajo peso y talla al nacer. Retraso psicomot
ACH-192 TBF 46,XY 155 (-3SDS) 160 (--2,75SDS) √ Negativos Ligero acortamiento 4º metacarpiano TBI+TBF
ACH-196 46,XX √ Negativos RCCD
ACH-198 TBI 46,XX 125 (-2,03SDS) 150,5 (-2SDS) √ √ Negativos TBF
ACH-200 TBI 46,XX -2SDS 163 (+0,62SDS) √ √ Negativos Francia. CIR. Heramno con déficit de HC RCCD
ACH-203 TBI 45,X[8]/46,XX[17] 129 (-2,2SDS) 155 (-1,16SDS) √ A neuploidía Variante de Turner
ACH-225 TB 46,XX 118,1 (-2,1SDS) 169,5 (+1,53SDS) √ Negativos Sin interés RCCD
ACH-259 TB 46,XX 116,3 (-1,99SDS) DND √ Negativos Edad ósea retrasada 2,5 años ¿RCCD?
ACH-264 TB 46,XX 58,5 (-3,5SDS) 173 (+2,18SDS) √ Negativos CIR. Probable Silver-Russell
Retraso mental 4 6 ,XX DN D DN D √
ACH-281 TBF 46,XX 104,8 (-1,4SDS) 155 (-1,16SDS) √ Negativos Padre tratado con HC Normal
ACH-290 TB 46,XX 133,9 (-1,66SDS) 154 (-1,35SDS) √ Negativos CIR. Normal
ACH-3 0 7 N P 47 ,5 1 5 4 ( -1 ,35 SDS) √ √ √
ACH-316 TB 46,XY 78 (-2,18SDS) 168 (-1,34SDS) √ Negativos CIR. Pretérmino de 35 semanas.
ACH-318 TB 46,XX 82,5 (-2,06SDS) 156 (-0,98SDS) √ Negativos CIR. Déficit de IgA. Hiporexia.
ACH-320 TB 47,XXY -2,5SDS DND A neuploidía Gemelar. Prematuro de 35 semanas. TDAH. Sd de Klinfelter
EDAD
SEXO
IN DIC AC IÓN
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DND/♀ Estudio gen SHOX
28 a/♀ Estudio gen SHOX Regla espontánea. Coartación de aorta. Infertilidad
Mosaico de 
aneuoploidías del par 
sexual
1 a/♀ Rizomelia, dismorfia facial. AF+ de talla baja
12 a/♀
11 a/♂
RX a los 12 años: no deformidad de 
Madelung pero sí pronunciado incurvamiento 
del radio auqne presenta lesión de fractura 
de radio a los 9 años.
11 a/♀ Acortamiento 4º metacarpiano, clinodactilia 5º dedo





Prematuro de 35 semanas. Macrocefalia con 
AF. Frente abombada. Puente nasal ancho. 
Ligero acortamiento de metacarpianos
6 a/♀
Mosaico de 
aneuoploidías del par 
sexual
16 a/♂
11 a/♀ Retraso pondoestatural
Prematura de 35 semanas. Sepsis neonatal. 
Hipertransaminimia con biopsia hepática 
negativa.
9 a/♀ Bolivia. Cubitus valgus.
6 a/♀





5 1 7 6  a/♀ Duplicac ión gen SHOX
Higroma quístico con resolución 
espontánea. Hernia  diafragmática  
congénita  y brida amniótica . 
Operada. Parada  c ardiorrespiratoria . 
Retraso mental.  Hipopla isa del 
cuerpo c a llos con dilatac ión 








mesomélic a  de  
Langer
c .50 8 C>G  en 
homocigosis [ p.
[Ala1 7 0Pro]; 
[Ala1 7 0Pro]]
Micromelia  rizomélic ia y mesomélic a.  
Deformidad ambos antebrazos.  
Consanguinidad. AF +
Displasia  
mesomélica  de 
Langer.
1a /♂
CIR con adecuada 
velocidad de 
crecimiento
2 a/♀ Fallo de medro por CIR e hiporexia
14 a/♂
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De los 25 casos iniciales, se obtuvo un resultado positivo para el gen SHOX en 4
casos (16%) consistente en (figura 4.29):
• 2 deleciones heterocigotas: del gen SHOX y de la región PAR1:
◦ ACH-109: Desde la sonda 01341-L06221 a la sonda 06293-L06219
que incluye todo el gen SHOX y parte de la región del PAR1.
◦ ACH-162: Desde la sonda 01341-L06221 a la sonda 14697-L16348
(MLPA P018-E1) que incluye todo el gen SHOX y toda la región PAR1.
• 1 duplicación desde la sonda 01341-L06221 hasta 05645-L05099 que
implica a todo el gen SHOX y parte de la región PAR1 (Varios-517). 
• 1  mutación  en  homocigosis  en  el  exón  4:  c.508G>C;  p.Ala170Pro
(Sabherwal, 2004a) que confirmó el diagnóstico de displasia mesoméli-
ca de Langer (figura 4.40).
Figura 4.40. Mutación en homocigosis c.508G>C de la paciente ACH-307
En todos los casos positivos había varios familiares portadores de la altera-
ción con y sin clínica:
• ACH-109: varón de 72 años que ante el hallazgo de una nieta afecta de
Madelung (estudio realizado en otro hospital) se solicita estudio del gen
SHOX en el que se objetiva una deleción heterocigota, por lo que se le
diagnostica de afecto de talla baja por haploinsuficiencia del gen SHOX.
No consta que el paciente tuviese deformidad de Madelung ni que pre-
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sentase  disarmonía  pero  sí  tiene  una  talla  patológica  con  158  cm  (-
3,1SDS). 
• ACH-162: mujer de 29 años que acude a la consulta de Genética Clínica
por presentar deformidad de Madelung bilateral, con movilidad reduci-
da, y talla normal. En el árbol genealógico que se realiza en la consulta, la
paciente refiere que varios miembros de la rama paterna presentan esta
deformidad: su padre, un tío paterno y su hijo y la abuela paterna; aun-
que en los varones esta deformidad no les ha producido los problemas
de movilidad que presenta la paciente. Desea consejo genético reproduc-
tivo. Previo al consejo, se solicita estudio del gen  SHOX. El estudio me-
diante MLPA objetiva un deleción heterocigota de todo el gen  SHOX y
toda la región PAR1. Tras el resultado, se solicita y se recibe muestra del
padre de la paciente y una hermana no afecta. En este segundo estudio,
se corrobora que el padre es portador de la misma deleción heterocigota
que la  probandus y su hermana no afecta no la presenta. A pesar de la
contradición aparente, la falsa paternidad quedó descartada. Se realizó el
estudio de microsatélites para ver la segregación de la alteración (figura
4.41).
Figura 4.41. ACH-162: Árbol genealógico (izquierda); microsatélites (derecha) DXYS10093
(azul) y DXYS10092 (en negro) en la probandus (superior), padre (centro) y hermana no afecta
(inferior)
• Varios-517: mujer de 6 años que acude a la consulta de Genética Clínica
por presentar retraso mental. En el embarazo presentó un higroma quís-
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tico que, semanas más tarde,  se resolvió espontáneamente.  Se realizó
amniocentesis por el higroma con resultado de cariotipo femenino nor-
mal. A las 33 semanas de gestación presenta un crecimiento intrauterino
retardado por lo que se decide realizar una cesárea a las 37+2 semanas.
Al nacimiento presenta 2020g y 43cm (P10-25) con perímetro craneal de
33 cm (P50). Presenta una hernia diafragmática, que es operada inmedia-
tamente, y una brida intestinal. En este ingreso tuvo una parada cardio-
respiratoria. Desde el principio tuvo retraso psicomotor, con sostén cefá-
lico a los 11 meses. En la resonancia magnética nuclear se observa una hi-
poplasia del cuerpo calloso con dilatación del sistema ventricular de as-
pecto colpocefálico y retraso en la mielinización. Presenta talla baja. Se
realizó el protocolo de retraso mental,  estudio mediante MLPA SALSA
P036 y P070 de las regiones subteloméricas de los brazos largos y cortos
de todos los cromosomas,  obteniéndose una duplicación de la  región
subtelomérica de los brazos cortos de uno de los cromosomas del par X.
Ante este resultado se solicita estudio del gen SHOX. El estudio realizado
en la paciente y sus progenitores pone de manifiesto que tanto la  pro-
bandus como su padre presentan una duplicación de todo el gen SHOX y
parte del PAR1. Se desconoce la talla del padre. 
• ACH-307: lactante mujer de 3 meses que acude a la Consulta de Pediatría
por micromelia. Segunda hija de progenitores de etnia gitana con con-
sanguinidad de segundo grado. En el embarazo, no controlado hasta la
semana 32 de gestación, le diagnostican un feto afecto de ACH. Nació a
la semana 39 con 3235g de peso, talla 44cm y 35 cm de perímetro crane-
al con aspecto de micromelia rizomélica. A la exploración en la consulta
presentó un peso de 4080g (P10-25), talla 47,5 cm (P3-P10) y PC 38cm
(P50)  con  marcada  micromelia  rizo-mesomélica  y  deformidad  de  los
miembros superiores pero no inferiores (Figura 4.42). La madre presen-
taba la deformidad de Madelung en ambos antebrazos y medía 151cm (-
1,91SDS), del padre se desconocía la clínica aunque refirió la madre que
medía 170cm (-0,99SDS).  A la consulta acudió un tío paterno que presen-
taba  talla  baja  (124,8  cm,  -8,94SDS)  disarmónica  con  micromelia  rizo-
mesomélica, sordera y deformidad de Madelung bilateral. Se realizó es-
cala de Rappold a la probandus, a pesar de su corta edad, con el resultado
de 10 puntos:
◦ Relación braza/talla 80%: 2 puntos.
◦ Relación talla sentada/talla 88%: 2 puntos
◦ Antebrazo corto: 3 puntos
◦ Incurvación antebrazo: 3 puntos
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Dada la clínica presentada por la lactante y los antecedentes, se sospe-
cha una displasia mesomélica de Langer (DL). Los progenitores consien-
ten en realizar el estudio a la lactante pero no el estudio de ellos ni de
otros miembros familiares.
Figura 4.42: árbol genealógico de la familia ACH-307. Detalle de miembros inferiores y ra-
diografía de fémures de la probandus
El estudio mediante MLPA P018-E1 puso de manifiesto una falsa deleción
en homocigosidad para el exón 4. En las secuencias de estos cebadores
para el exón 4 se contempla esta mutación c.508G>C; p.Ala170Pro, por lo
que no se produce hibridación y el patrón es de deleción en homocigosis
(figura 4.43). Con este resultado se secuenció el exón 4 del gen SHOX en-
contrándose la mutación en homocigosis c.508G>C; p.Ala170Pro descrita
por primera vez en una extensa familia de etnia gitana de origen español
con elevada consanguinidad entre sí y miembros tanto con diagnóstico de
discondrosteosis de Léri-Weill (DLW) como de LD (Sabherwal, 2004a). 




Se detectaron 5 casos de aneuploidías:
• 2 variantes de síndrome de Turner: ACH-118 y ACH-203. Estas dos pacien-
tes presentaban un mosaicismo predominante de una línea 46, XX nor-
mal pero otra línea patológica (45,X) que, aunque minoritaria, justifica
la baja talla presentada por estas pacientes.
• 2 mosaicismos de aneuploidías del par sexual:
◦ ACH-124: con 3 líneas celulares pero predominante la línea 47,XXX. 
Es derivada a la consulta de Genética Clínica desde infertilidad por 
presentar TB para estudio de SHOX. Se detectó un patrón patológico
consistente en 45,X[7];46,XX[2];47,XXX[91].
◦ ACH-177: una niña de 6 años que presentaba talla baja por un mosai-
cismo de 2 líneas celulares en sangre periférica: una predominante
45,X y otra minoritaria i(Xq).
• 1 síndrome de Klinefelter
Dieciséis casos de los 20 con cariotipo normal presentan un estudio nega-
tivo. Los diagnósticos finales de estos casos fueron:
• 4 casos con sospecha de RCCD.
• 1 caso de TBF.
• 4 TBI, 3 de ellos con un componente de TBF y 1 además con RCCD.
• 3 casos con una talla normal-baja y acorde a su talla genética.
• 1 probable síndrome de Silver-Russell  en base a los hallazgos clínicos,
aunque sin estudio molecular confirmatorio.
• 2 casos con antecedentes de CIR en el embarazo ambos con edades infe-
riores a 3 años, uno de ellos con adecuada velocidad de crecimiento.
• 1 sin un diagnóstico clínico.
4.3.6.1.5. Grupo HCSC
Este grupo lo constituyen pacientes derivados a la consulta de Genética Clíni-
ca desde la consulta de Endocrinología Pediátrica del hospital Clínico San Carlos,
por presentar TBI para estudio del gen SHOX . La técnica de MLPA para el estu-
dio del  gen  SHOX se implementó en el  Hospital  Clínico San Carlos en el  año
2009. Treinta y un casos hasta el año 2012 fueron estudiados y 3 presentaron al-
teración en el gen SHOX lo que consituye el 9,7% de los casos (Tabla 4.17). 
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Tabla 4.17. Características de los pacientes del grupo HCSC
Se realizó estudio de cariotipo en todos los casos con resultado normal. Los
casos positivos fueron:
• HCSC-10: niña de 10 años que presenta talla baja patológica -3,43SDS y
deformidad de Madelung bilateral. El estudio mediante técnica de MLPA
mostró una deleción heterocigota del exón 3. Para descartar la presencia
de mutaciones en la secuencia de los cebadores del MLPA, se secuenció
todo el exón 3 con el resultado de ausencia de mutaciones, por lo que se
consideró el diagnóstico de afecta de discondrosteosis de Léri-Weill. Se
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FAM IL IA TALL A GENÉTIC A RES U LTADO S HOX C LÍNIC A DIAGNÓS TICO
HCSC-1 -2,93 165 (-1,87sds) Negativo Sin interés TBI
HCSC-3 -1,92 159 (-0,42SDS) Negativo TBI
HCSC-5 -3,84 156 (-0,98SDS) Negativo Sin interés TBI
HCSC-6 -1,42 158 (-0,61SDS) Negativo Prematuro 36 semanas. Doble sistema renal operado Normal
HCSC-7 -0,55 160 (-2,74SDS) Negativo Sin interés TBF
HCSC-8 -1,86 172 (-0,63SDS) Negativo Displasia esquelética
HCSC-1 0 -3,4 3 1 6 4 (0 ,4 2SDS) Delec ión heteroc igota Deformida d de  Ma de lung. Ma dre  tuvo tto con HC Discondrosteosis de Léri-Weill
HCSC-11 DND 160 (-2,74SDS) Negativo Ecuador. Prematuro 36 semanas. Agenesia renal. TBF
HCSC-12 -2,53 160 (-0,32SDS) Negativo TBI+RCCD
HCSC-13 -6,21 DND Negativo Talla baja armónica extrema. Situación de exclusión social Sarcoidosis de Blaud
HCSC-14 -2,72 168 (-1,33SDS) Negativo Hipotiroidismo subclínico TBI+TBF
HCSC-15 -1,59 150 (-2,19SDS) Negativo TBF
HCSC-16 -2,84 156 (-0,98SDS) Negativo Sin interés TBI
HCSC-1 7 -2,7 6 1 52  ( -1 ,7 2SDS) Delec ión heteroc igota Altera c ión SHOX
HCSC-1 8 -2,5 7 1 6 4,5  ( -1 ,9 5SDS) Altera c ión SHOX
HCSC-19 -1,76 157 (-0,79SDS) Negativo Edad ósea acorde Normal
HCSC-23 -2,35 167 (-1,51SDS) Negativo Talla baja disarmónica. Tronco corto. HCH negativo Displasia esquelética
HCSC-24 -2,14 163 (-2,21SDS) Negativo Edad ósea acorde TBI+TBF
HCSC-25 -2,65 163 (+0,32SDS) Negativo Ovodonación. Talla baja disarmónica. RX normal Displasia esquelética
HCSC-27 -1,75 161 (-0,05SDS) Negativo Sin interés Normal
HCSC-28 -1,4 158 (-1,58SDS) Negativo TDAH y CI límite Normal
HCSC-29 -0,58 154 (-1,35SDS) Negativo Sin interés Normal
HCSC-33 -3,07 155 (-1,16SDS) Negativo Sin interés TBI
HCSC-35 -2 169 (-1,25SDS) Negativo Sin interés TBI+TBF
HCSC-36 -2,25 173 (-0,55SDS) Negativo Edad ósea acorde TBI
HCSC-37 -2,58 169 (-1,25SDS) Negativo Macropene TBI
HCSC-39 -2 150 (-2,19SDS) Negativo Sin interés TBF
HCSC-41 -1,67 161 (-0,05SDS) Negativo Prematura de 28 semanas TBI
HCSC-43 -1,59 164 (-2,04SDS) Negativo Talla baja disarmónica. Edad ósea avanzada TBF
HCSC-44 -2 161 (-0,05SDS) Negativo Sin interés TBI
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solicitó muestra de los progenitores, ambos con resultado negativo tan-
to para el MLPA como para la secuenciación, por lo que se considera una
mutación de novo.
• HCSC-17: niña de 8 años que presentaba antecedentes positivos de talla
baja en la rama familiar. El estudio mediante MLPA puso de manifiesto
que presentaba una deleción heterocigota de la sonda 5645-L05099 y la
sonda 5646-L15507 ubicados en la región 3' del gen SHOX, de la versión
P018-E1. El estudio familiar, a sus progenitores y un hermano también en
estudio por talla baja en otro hospital, puso de manifiesto que tanto su
madre (146cm, -2,83SDS), su padre (170cm, -0,99SDS) como el hermano
presentaban la deleción en heterocigosis. Al realizar el estudio indirecto
con marcadores STR se pudó observar que, efectivamente, cada progeni-
tor tenía la alteración y cada uno le dio un alelo a cada hijo (Figura 4.44)
La única manifestación que presentaba la familia es la talla baja patológi-
ca, y no todos porque el padre tenía una talla normal. 
Figura 4.44. Árbol genealógico de HCSC-17
• HCSC-18: varón de 13 años que acude por talla baja de -2,57SDS y sobre-
peso. El estudio mediante MLPA objetivó una duplicación de dos últimas
sondas  ubicadas  en  la  región  3'  del  PAR1:  la  sonda  09335-L15508  y
14697-L16348, de la SALSA P018-E1. El estudio de los progenitores puso
de manifiesto que era el padre el portador de la duplicación, que presen-
taba una talla final de -3,01SDS. En un principio presentaba un fenotipo
armónico pero actualmente, con 16 años, presenta una talla baja patoló-
gica (-2,85SDS) con disarmonía por acortamiento de miembros inferiores.
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En este grupo hubo 2 familias en las que se encontró una deleción heteroci-
gota en la sonda 5647-L05101 con las SALSA P018-D1: en la familia HCSC-1, que
también se encontró en la madre, y en la familia HCSC-7. En ambos casos, el pa-
trón encontrado con la SALS P018-E1 fue normal.
Veintiocho casos presentaron un resultado negativo. El diagnóstico proba-
ble en estos casos fue:
• 13 TBI, 1 caso con componente de TBF y 1 caso más con RCCD.
• 6 casos en los que se consideró que la talla que iban a alcanzar estaba
dentro de los valores de la talla genética.
• 5 TBF.
• 3 displasias esqueléticas sin filiar, en los 3 casos con una disarmonía evi-
dente.
• 1 caso de un paciente afecto de sarcoidosis de Blau con estudio molecu-
lar confirmatorio con una mutación en heterocigosis p.Arg334Gln en el
gen NOD2/CARD15 (16q12, MIM605956),  de novo en él. La talla baja no
es un signo de esta enfermedad.
Una característica de este grupo es que, en general, la edad de los pacientes
es más alta que la del resto de los grupos lo que ha permitido descartar los ca-
sos sospechosos de RCCD. Así el grupo más predominante es precisamente el
de las tallas bajas idiopáticas. Le siguen 6 casos en los que se espera un valor fi-
nal de talla acorde con lo esperado en su talla diana y 5 casos con diagnóstico
de TBF.
4.3.6.2. Resultados del control de calidad EMQN
Se realizaron los controles de calidad de EMQN de los años 2011-12, 2012-
13 y 2013-14. En todos se dio la máxima puntuación. En la tabla 4.18 se mues-
tran los casos con los resultados.
De esta forma quedan validadas nuestras técnicas, la capacidad de detectar
alteraciones y los informes realizados.
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Tabla 4.18. Exámenes y resultados obtenidos del control de calidad EMQN de los años 2011 a
2013
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EM QN 2011- 12
C ASO 1 C AS O 2 C AS O 3
Técnica MLPA MLPA MLPA
Alteración Normal Normal
Resultado (sobre 2)
Genotipo 2 2 2
Interpretación 2 2 2
Informe 2 2 2
Comentario  
EM QN 2012- 13
C aso  1 C aso  2 C aso  3
Técnica MLPA Secuenciación MLPA
Alteración Normal
Resultado (sobre 2)
Genotipo Anulado 1,5 1,7 5
Interpretación Anulado 2 1,7 5
Informe Anulado 2 2
Comentario Utilizar nomenclatura HGVS
EM QN 2013- 14
C aso  1 C aso  2 C aso  3
Técnica MLPA MLPA+secuenciación Secuenciación
Alteración Negativo
Resultado (sobre 2)
Genotipo 1,75 1,7 5 1,7 5
Interpretación 1,5 1,5 2
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Se obtuvieron 4 displasias tanatofóricas tipo II  y  2 displasias tanatofóricas
tipo I de las 29 muestras abortivas recogidas. Esta frecuencia es inversa a la en-
contrada en la bibliografía, donde la DT-I es más frecuente que la DT-II (Noel,
2014; Xue, 2014).  Podría explicarse porque la DT-II,  con una craneosinostosis
evidente, es más fácilmente identificable con su consiguiente solicitud de estu-
dio. 
Dado el bajo número de necropsias realizadas, nuestra discusión se va a basar
en  las  alteraciones  ecográficas  encontradas  prenatalmente.  Las  semanas  de
gestación de los 6 casos positivos están dentro de las semanas de realización de
la ecografía  del  2º trimestre,  como lo encontrado en la  bibliografía  (Parrilla,
2003; Krakow, 2008; Schramm, 2009, Yeh, 2011).
La aportación de los datos clínicos es fundamental para poder realizar una
adecuada orientación del diagnóstico molecular. En nuestra serie de 6 abortos,
sólo en 5 se describía la clínica y en estos 5 parece haber un patrón mínimo co-
mún para la DT-II consistente en una marcada micromelia junto a alteración cra-
neal. Sin embargo, a pesar de este patrón mínimo, sólo en 2 de los 5 abortos
con clínica se objetiva una hipoplasia de tórax y sólo en 1 de los 6 casos, el facul -
tativo sospechó una displasia ósea letal (caso ACH-122). En la bibliografía están
ampliamente descritos una serie de parámetros ecográficos que pueden orien-
tar hacia una displasia letal con altas sensibliidades:
 Un valor menor de 0,16 para la ratio longitud fémur/circunferencia abdo-
minal es un indicador fiable independientemente de la edad gestacional
(Rahemtullah, 1997; Ramus, 1998). Parrilla y col. consiguieron un 100%
de sensibilidad en letalidad si a un valor <0,16 LF/CA se sumaba una mi-
cromelia y/o fémures curvos y/o múltiples fracturas (Parrilla, 2003).
 La longitud femoral <P5 pero con una desviación estándar entre 2 ó 3
unidades, tienen mejor pronóstico que aquellas con una desviación es-
tándar superior a 4 (Winter, 2012). Un fémur corto moderado sería indi-
cativo de afectación ACH o HCH y uno severo (entre 30-80% menos de la
longitud normal) indicaría una displasia tanatofórica (Goncalves, 1994).
 Una circunferencia torácica <P5 es muy sugerente de displasias esquelé-
ticas letales, como quedó demostrado en una serie de casos prenatales
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en los que 37 de 40 casos de displasia esquelética letales, presentaban
un valor <P5 (Schramm, 2009). 
En ninguno de nuestros casos de restos abortivos positivos tenemos medidas
ecográficas exactas ni de fémur ni de circunferencia abdominal ni torácica que
nos permita comparar estos resultados publicados con los nuestros. Sí que en
los 5 casos positivos con clínica se indica micromelia o fémur corto pero sin indi-
car gravedad del mismo mediante desviaciones estándar.
Entre los 10 casos positivos, tenemos una cromosomopatía comprobada: 
 ACH-107: aborto de 21 semanas de gestación que presentaba CIR, hipo-
plasia torácica, cardiopatía y agenesia de cuerpo calloso (figura 4.2; pág.
84). De estos cuatro síntomas, la hipoplasia torácica y el CIR solapan con
las alteraciones en el gen FGFR3. El cariotipo objetivó la presencia de una
triploidía 69,XXY. 
En nuestro caso, sería interesante saber cómo estaba la placenta. Es de
suponer que al no recalcar dentro de los signos fetales una placenta anó-
mala, típicamente hidatiforme o molar, es porque ésta era normal. Ante
una placenta normal y un feto de estas características podríamos supo-
ner que se trata de una triploidía digínica, resultado de la fecundación de
un óvulo con una dotación completa 2n por un espermatozoide haploide
(n). Estas triploidías se caracterizan por placentas pequeñas no molares,
con CIR asimétrico, marcada desproporción cabeza-cuerpo y cabeza alar-
gada (McKinlay-Gardner, 2004), que pudiera confundirse con una displa-
sia esquelética.
Algo más del 35% de los abortos son debidos a aneuploidías, así como un
4% de los recién nacidos muertos y un 0,3% de los vivos (Hassold, 1996).
Se estima que el 99% de las triploidías se pierden antes de la semana 16
de gestación (McKinlay-Gardner, 2004) con una prevalencia en el primer
trimestre (semanas 11 a 14 de gestación) entre 1 en 1523 a 3270 gesta-
ciones (Jauniaux, 1997; Yaron, 2004; Salomon, 2005).  En el estudio de
Wellesley y col. la prevalencia de triploidías era de 1,26 por 10.000 naci-
mientos de los cuales el 92% era detectado prenatalmente y sólo un 5%
sobrevivió hasta el nacimiento (Wellesley, 2012).
Del estudio de Todros se destaca que, dentro de las anomalías fetales, el
19% de los fémures cortos son aneuploidías que presentan un tamaño
de fémur por debajo de P<10 aunque no tan severo como las displasias
esqueléticas (Todros, 2004). El estudio de Mathiesen de datos recogidos
durante 3 años indica que un fémur corto, <P5, es muy indicativo de cro-
mosomopatías,  seguido  de  fetos  pequeños  para  su  edad  gestaciones
(SGA) cuando presenta un cariotipo fetal normal (Mathiesen, 2014).
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Por lo tanto, el estudio de los cromosomas fetales,  bien sea por carioti-
po, bien por cualquier técnica molecular que dé la mayor información po-
sible de todos los cromosomas, está justificado ante cualquier patología
fetal esquelética. De hecho están descritos distintos casos concomitan-
tes de trisomía 21 con displasia tanatofórica tipo I (Yamada, 2009), hipo-
condroplasia (Dumic, 2011), acondroplasia (de Azevedo-Moreira, 2010) e
incluso diagnosticados de forma prenatal (Kaga, 2014) que dificultan el
diagnóstico de ambas por la interacción de las distintas clínicas. Y no sólo
de la trisomía 21, también de otras aneuploidías como el síndrome de Kli-
nefelter junto a la mutación p.Gly380Arg con seis casos descritos en la bi-
bliografía (Ros-Pérez, 2012), con lo cual el cariotipo tiene que estar con-
templado en el estudio de una patología fetal.
Un 27,6% de los abortos presentaron o mutaciones en el gen FGFR3 o el ca-
riotipo patológico.
La necropsia y la recogida de fotografías y radiologías de los fetos recibidos
permitió la ampliación del  estudio molecular,  tras resultado negativo para el
gen FGFR3, en los siguientes casos:
• ACH-57: aborto de 23 semanas con necropsia sugerente de feto afecto
de síndrome de Edwards que no se pudo confirmar por material fetal de-
gradado. La solicitud del facultativo era de ACH. De nuevo, se observa la
necesidad del estudio del cariotipo fetal ante una patología fetal.
• ACH-71: un feto con necropsia sugerente de síndrome de Apert que se
confirmó molecularmente con la presencia de la mutación en heterocigo-
sis c.758C>G; p.Pro253Arg en el gen FGFR2 (Wilkie, 1995).
• ACH-121: este feto presentaba miembros inferiores cortos con fémur y
tibias curvos (figura 4.2; pág. 84). Esta clínica sí solapa con la de displa-
sias tanatofóricas, aunque la presencia de tibias curvas no es característi-
ca. Tras el estudio negativo tanto de cariotipo como de los exones 7, 9,
12, 13, 14 y 18 del gen FGFR3, así como de las regiones subteloméricas
de los brazos cortos y largos de todos los cromosomas realizado por la
sección de Citogenética, se revisó el caso desde el origen de la petición
(Toledo). Tras una nueva reevaluación se dirigió el estudio molecular ha-
cia una osteogénesis imperfecta. Este estudio y diagnóstico final fue di-
señado y realizado por la Dra Mónica Martínez García (Martínez-García M,
2013, tesis doctoral). Se identificó una mutación de novo en heterocigosis
p.Gly857Ser en el exón 38 del gen COL1A1 que confirmó el diagnóstico
de osteogénesis imperfecta y lo tipificó como tipo II.
• ACH-207: este feto presentó en la ecografía de la 20 semana una dismi-
nución del ángulo fronto-nasal con discreto abombamiento frontal, tórax
acortado y deprimido, micromelia con rizomelia, húmero y fémur curvos
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y polidactilia en ambas manos con desviación cubital de las mismas (figu-
ra 4.2; pág. 84). La sospecha clínica era de acondroplasia aunque se rea-
lizó tanto el estudio cromosómico (por QF-PCR por no progresión del cul-
tivo) como de los exones 7,9,12,13,14 y 18 del gen FGFR3. Todos los estu-
dios fueron negativos. La polidactilia no es una característica ni de acon-
droplasia ni de displasias tanatofóricas.  La necropsia del feto realizada
por el Dr. Santonja, Servicio de Anatomía patológica de la FJD, sugirió un
síndrome de Ellis van Creveld. Este diseño y diagnóstico fue realizado por
la Dra Mónica Martínez García (Martínez-García M, 2013, tesis doctoral).
Se  identificaron  dos  mutaciones  en  heterocigosis  en  el  gen  ECV2:
p.Trp215* en el exón 5 heredada de la madre, y la p.Arg677* en el exón
13 heredada del padre (Peraita-Ezcurra, 2012; Martínez-García, 2013). 
5.1.2. Resultados negativos
Dieciséis  casos presentaron un resultado negativo.  El  caso ACH-61 era un
feto que presentaba CIR severo, cráneo en trébol, hipoplasia torácica y rizome-
lia, en el que se esperaba un resultado positivo para displasia tanatofórica tipo
II. Sin embargo resultó negativo. Hoy en día sólo se ha descrito 1 mutacin para la
displasia  tanatofórica  tipo II:  c.1948A>G;  p.Lys650Glu descrita por Tavormina
(1995a)). Ante un resultado negativo para esta mutación, se descartaron todas
aquellas descritas para la displasia tanatofórica tipo I, que cubren un 60% de los
casos (Horton, 1983) y un 100% según la serie (Xue, 2014). En esta cohorte de
Xue se estudian 324 casos de pacientes con diagnóstico clínico (que incluía ra-
diología y estudio anatomopatológico) de las distintas alteraciones en  FGFR3,
entre las que se encuentran 173 casos con displasia tanatofórica tipo I y 31 con
tipo II. Fueron capaces de detectar el 100% de las mutaciones para las formas
TD-I con el estudio de los codones 248, 249, 370, 373, 650 y 807; y para la TD-II
con la mutación p.Lys650Glu, todos estos codones contemplados en la metodo-
logía de esta tesis. El caso ACH-61 a pesar de ser muy sugerente de un TD-II, pa-
rece poco probable que lo sea. Aunque no estaba descrito como tal, dada las se-
manas de gestación indicadas en el informe, 37 semanas, debía ser un mortina-
to o feto cruz. En esas fechas todavía no estaba instaurada la posibilidad de rea-
lizar estudio radiológico y fotográfico en los abortos recibidos en el servicio de
Genética, como tampoco consta la realización de una necropsia, por lo que no
pudo continuarse con otros diagnósticos diferenciales.
Entre 12 de los 16 casos negativos se indicaba la clínica presentada por el
feto. Nueve de ellos indicaban la presencia de alteración en miembros, normal-
mente micromelia o fémur corto, algunos como único signo fetal. La detección
de un fémur corto, por debajo de P10, en la ecografía de 2ºTM es siempre un di-
lema muy recurrente en la bibliografía. Uno de los primeros estudios fue el rea-
lizado por Todros en 2004 donde se analizan los 86 casos de fetos con fémur
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corto, de las 1.028 ecografías realizadas en 4 años de estudio, con el seguimien-
to desde su detección hasta el final del embarazo. De estos 86 fetos:
 28 (32,4%) resultaron ser normales en los que más de la mitad consiguie-
ron una longitud de fémur por encima del P10 en las últimas semanas del
embarazo.
 18 fetos (21%) presentaban una talla baja para su edad gestacional o SGA
(de sus siglas en inglés: small-for-gestational age), más de la mitad con el
doppler anormal que indicaba que el SGA tenía origen en una anómala
vascularización.
 40 (46,5%) presentaban anomalía fetal, entre las que se encontraban:
◦ 16 aneuploidías
◦ 13 displasias esqueléticas: 4 displasias tanatofóricas sin especificar, 4
ACH, 1 osteogénesis imperfecta tipo II, 3 pies zambos bilaterales y 1
unilateral (que al final del embarazo alcanzó un fémur >P10)
◦ 11 casos sin displasias esqueléticas ni aneuploidías
Las conclusiones a las que llegan es que, ante un fémur con <P10, se requie-
ren estudios adicionales ya que cerca del 50% son indicativos de alteración fe-
tal. Estos estudios adicionales tienen fácil acceso porque consisten en la realiza-
ción de un cariotipo y, ante un resultado negativo para el cariotipo, el estudio
del gen  FGFR3 como mínimo, ya que permiten descartar el mayor número de
displasias esqueléticas prenatales encontradas. O lo que es lo mismo, ante un
resultado negativo para el cariotipo y el gen FGFR3, las posibilidades de afecta-
ción fetal esquelética grave disminuyen a menos del 20%. Esta situación queda
reflejada en las 5 necropsias realizadas en nuestra serie, donde en 4 se descarta
afectación tipo osteocondrodisplásica y la 5ª sugiere una cromosomopatía (tri-
somía +18 o síndrome de Edwards). Sin embargo constatamos el bajo número
de necropsias realizadas.
La bibliografía indica que un fémur corto aislado era indicativo, cuando no re-
sultaba ser normal, de SGA o CIR o Doppler umbilical anómalo, sin encontrar en
las  distintas  series  publicadas  ni  cromosomopatías,  ni  displasias  esqueléticas
asociadas  a  ese  aislado  fémur  corto  (Papageorghiuo,  2008;  Morales-Roselló,
2012; Vermeer 2013). La diferencia con el estudio de Todrós es que en este úlit-
mo se estudia qué podemos esperar de un feto que, al menos, presenta fémur
corto, independientemente de otras alteraciones estructurales (sonoluscencia
nucal aumentada, hipoplásia torácica, fémur curvo, pies zambos, etc.) y los otros
estudios hablan de que un fémur corto aislado, es decir, cuando se han descar-
tado otras alteraciones estructurales fetales, es indicativo de SGA, CIR o Dop-
pler umbilical anómalo.
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En 26 de los 29 casos (89,9%) de nuestra serie las alteraciones óseas se obje-
tivan entre las semanas de gestación 16 a 23, que es el periodo en el cual se rea-
liza la ecografía de segundo trimestre.  Estas semanas de detección están en
consonancia con la bibliografía (Parrilla, 2003; Krakow, 2008; Schramm, 2009;
Yeh, 2011). De los 3 casos que se salen de esta franja de semanas, el caso ACH-
37 es el único caso francamente llamativo por la precocidad en la detección de
una alteración ósea (12 semanas de gestación). La clínica del feto no venía apor-
tada más allá de la micromelia sin datos de los progenitores ni necropsia del
feto. Sólo con este dato de micromelia a la semana 12 nos parece poca justifica-
ción para estudio del gen FGFR3 porque hasta la semana 12 de gestación no se
produce la osificación de los huesos largos por lo que es difícil su estudio e in-
terpretación (Noel, 2014). En esas semanas se requiere de un seguimiento y una
ecografía más exhaustiva en la semana 16 para descartar otras alteraciones fe-
tales y confirmar o descartar esa micromelia. La ausencia de datos clínicos no
permite aportar alternativas diagnósticas ante un resultado negativo del gen
solicitado y limitan la capacidad de actuación por parte del laboratorio.
En el diagnóstico diferencial de las displasias tanatofóricas hay que contem-
plar:
1. La displasia torácica axfisiante o síndrome de Juene, es una enfermedad
rara autosómica recesiva que presenta tórax estrecho con costillas cortas
y micromelia de brazos y piernas. También puede asociar polidactilia, y al-
teraciones pélvicas así como alteraciones en otros sistemas (particular-
mente el riñón). La mayoría de los individuos fallecen en la infancia aun-
que hay variantes que permiten alcanzar la adolescencia e incluso la edad
adulta. El caso ACH-22 en el que se indicaba un feto con hipoplasia toráci-
ca recidivante (segundo feto de esa pareja) podría ser candidato a esta
patología.
2. La acondrogénesis tipo 1B se caracteriza por acortamiento extremo de
miembros,  hipoplasia de tórax,  abdomen protuberante y aparencia de
feto hidrópico por la abundancia de piel en una estructura ósea tan pe-
queña. Suele presentar fracturas en las costillas y ausencia de osificación
de los pedúnculos vertebrales, signos clínicos que le diferencia de las dis-
plasias tanatofóricas. Es una condición fatal debido a mutaciones en el
gen SLC26A2.
3. La fibrocondrogénesis  es una rara condrodisplasia  rizomélica letal  con
probable herencia autosómica recesiva.  Los fetos presentan enanismo
con hipoplasia torácica y costillas cortas, signos que solapan con las dis-
plasias tanatofóricas. Sin embargo tiene como característica radiológica
el ensanchamiento y desflecado de las metáfisis, con la porción media de
la cara plana, nariz y boca pequeñas, micrognatia y lengua bífida.
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4. La atelosteogénesis es una rara condrodisplasia letal caracterizada por hi-
poplasia distal de húmero y fémur, entre otros huesos, así como hipopla-
sia torácica. La histiopatología del hueso se caracteriza por múltiples con-
drocitos degenerados encapsulados en el tejido fibroso lo que da aspec-
to de una condrodisplasia de células gigantes. Existen tres tipos distintos
con gravedades diferentes.
5. Los  síndromes  short  rib-polydactyly que  presentan  acortamiento  de
miembros con tórax estrecho con o sin polidactilia. Existen cuatro subti-
pos todos con herencia autosómica dominante.
6. La displasia disegmentales tipo Silvermanandmaker, que es un desórden
letal que presenta tórax estrecho, cuello corto, baja estatura, y huesos
curvos con irregular osificación de los cuerpos verterales. Todos ellos sig-
nos que pueden solapar con las displasias tanatofóricas. Sin embargo es
común la presencia de onfalocele y paladar hendido que no aparece en
las tanatofóricas.
7. SADDAN: ya nombrada anteriormente, se caracteriza por talla baja extre-
ma, con una caja torácica muy estrecha, tibias curvas, retraso mental pro-
funto y  acanthosis nigricans.  Hasta la fecha es debido a dos mutaciones
descritas en el nucleótido 1.949 del gen FGFR3, codon 650. En el estudio
de mutaciones frecuentes para displasia tanatofórica está contemplado
el estudio del codon 650 por lo que queda descartado en los estudios ne-
gativos para el gen FGFR3.
5.1.3. Asesoramiento genético
Ante la presencia de un feto afecto de displasia tanatofórica es necesaria la
realización de un asesoramiento genético a la pareja con carácter reproductivo.
Ante una interrupción del embarazo o pérdida del mismo en gestaciones avan-
zadas, es recomendable tanto la realización de la necropsia como de radiografí-
as y fotos al feto para posibles diagnósticos diferenciales (Trujillo-Tiebas, 2009).
Las mutaciones en el gen FGFR3 causantes de displasias esqueléticas presen-
tan todas un carácter dominante y una penetrancia completa. La recurrencias
de fetos con displasia tanatofórica en una misma pareja no está descrita hasta la
fecha. En la bibliografía se encuentra un artículo de 1996 con un riesgo de recu-
rrencia de 0,2%, obtenido de las enfermedades recesivas o las formas poligéni-
cas de transmisión (Guu, 1996). Pero como bien se explica en ese artículo, el me-
canismo no era conocido en ese momento. En 1995, Tavormina y Rousseau des-
criben molecularmente los primeros casos de displasias tanatofóricas donde se
demostró que era una mutación  de novo con carácter dominante (Rousseau,
1995; Tavormina, 1995). Desde entonces no se han descrito parejas que presen-
ten dos embarazos con feto afecto de displasia tanatofórica de ninguno de los
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dos tipos, es decir, no está descrito el mosaicismo germinal. Este dato es impor-
tante para transmitir la casi nula posibilidad de una nueva gestación afecta. Sin
embargo, a pesar de una probabilidad de repetir el mismo evento en otra gesta-
ción tan baja, la ansiedad que produce en la pareja ante un nuevo embarazo
suele ser de tal magnitud que se solicita una técnica invasiva en la nueva gesta-
ción, asumiendo el riesgo de pérdida fetal que ésta conlleva.
Una nueva posibilidad de diagnóstico prenatal con un futuro prometedor es
el ADN fetal en sangre materna. Esta nueva técnica no invasiva está bien desa-
rrollada cuando el afecto con mutación conocida es el padre, o es de novo en el
feto y el estudio va dirigido a buscar esa mutación en el ADN fetal en una ges-
tante no afecta, a partir de la semana 8 de gestación (Bustamante-Aragonés,
2010). De esta forma se puede realizar la prueba en una nueva gestación aco-
tando la ansiedad materna.
Aunque no esté descrito el mosaicismo germinal, sí está descrito el mosaicis-
mo somático. Es el caso de una mujer que presentaba la mutación Arg248Cys en
el 25% de los linfocitos estudiados, con clínica de talla baja desproporcionada,
dislocación de la cabeza del radio, coxa vara, incurvación de alguno de los hue-
sos largos con una deformidad del húmero y achantosis nigricans (Hyland, 2003).
La paciente tuvo una gestación con un feto que presentaba una displasia ósea
letal con enanismo e hipoplasia pulmonar, muy sugerente de displasia tanatofó-
rica que no fue confirmado molecularmente, lo que sugiere que esta paciente
presentaba tanto mosaicismo somático como germinal. 
En aquellos casos en los que el estudio del gen FGFR3 indicados como prime-
ra línea de trabajo sean negativos, la obtención de suficiente material fetal así
como de la información clínica de la necropsia, radiología y fotos permite una
nueva evaluación para el estudio de nuevos genes candidatos. En nuestra serie
tenemos 2 casos:
ACH-121: la reevaluación de este feto con diagnóstico de displasia ósea diri-
gió el estudio y su confirmación molecular a feto afecto de osteogénesis imper-
fecta tipo 2 por una mutación de novo en heterocigosis p.Gly587Ser en el gen
COL1A1. Seis meses más tarde la mujer vuelve a quedar embarazada. Ante el
bajo riesgo de recurrencia y por la posibilidad de la pérdida fetal, decidió no so-
meterse a ninguna prueba invasiva y a la semana 20 se detecto feto varón sin al-
teraciones, como así se confirmó al nacimiento.
ACH-207: tras el resultado negativo de FGFR3 por la solicitud del facultativo
de ACH, el estudio anatomopatológico del feto indicó la sospecha de síndrome
de Ellis van Creveld, que se confirmó con la objetivación de dos mutaciones en
heterocigosis en el gen EVC2: la p.Trp215*, de origen materno, y la p.Arg677*,
de origen paterno. Gracias a este diagnóstico confirmatorio se puedo realizar un
diagnóstico prenatal no invasivo al quedar embarazada un año más tarde la ges-
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tante en el que no se amplificaba la mutación paterna. La técnica invasiva tem-
prana realizada a las 11 semanas de gestación puso de manifiesto un feto varón
portador de la mutación materna (Peraita-Ezcurra, 2012).
5.2. ESTUDIOS PRENATALES
5.2.1. Gen FGFR3
Se discuten los casos según la agrupación propuesta.
5.2.1.1 Alteraciones en la gestación en curso
5.2.1.1.1. Resultados prenatales positivos para el gen FGFR3
El número de estudios prenatales del segundo periodo (2007-2012) es supe-
rior al primero probablemente debido a que el diagnóstico prenatal de displa-
sias esqueléticas es más accesible, fiable y rápido frente a los años inciales, es-
perándose a este resultado antes de una posible interrupción del embarazo.
Once casos fueron positivos con mutaciones en el gen FGFR3: 6 displasias ta-
natofóricas tipo I  y  1 displasia  tanatofórica tipo II.  A diferencia de los restos
abortivos, el tipo I dentro de las displasia tanatofóricas fue más frecuente que el
tipo II. Teniendo en cuenta que en las muestras del apartado anterior también
han sido detectadas ecográficamente, el cómputo total sería de 13 displasias ta-
natofóricas, de las cuales 7 son del tipo I y 6 del tipo II. Este cómputo general sí
está dentro de lo observado en la bibliografía pero no sabemos explicar por qué
esa diferencia encontrada en los restos abortivos (Noel, 2014). 
De los 7 casos de DT-I, la mutación más frecuente fue la p.Arg248Cys (75%)
seguida por p.Ser249Cys (12,5%) y de p.Tyr373Cys ( 12,5%). Estas frecuencias
son similares a la serie de Xue y col.  donde en 173 casos de DT-I la mutación
más frecuente fue la p.Arg248Cys (66,5%), seguida de la p.Tyr373Cys ( 23,7%);
la p.*807 (6,9%); la p.Ser249Cys (6,4%), la p.Gly370Cys (2,3%) y por último la
p.Lys650Met (1,2%) (Xue, 2014).
Al igual que ocurría en los abortos, las semanas de gestación de las 7 displa-
sias tanatofóricas positivas están entre la 15 y la 22, cuando se realizan las eco-
grafías de segundo trimestre, y son las descritas en la bibliografía (Parrilla, 2003;
Krakow, 2008; Schramm, 2009; Yeh, 2011).
La detección de los fetos afectos de ACH se produjeron a partir de la semana
27 de gestación, acorde con lo descrito en la bibliografía donde mayoritaria-
mente los fetos afectos de ACH se observan en el 3er trimestre (Cordone, 1993).
La única que difiere es la famila ACH-236 con una semana de detección tempra-
nas: 21. La experiencia del facultativo ecografista es determinante en este pun-
to para saber, ante un feto con displasia ósea, si ésta es letal o no y orientar el
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diagnóstico. En este caso el ecografista sugirió el estudio de ACH confirmándo-
se molecularmente.
A diferencia de lo encontrado en las muestras de restos abortivos, los 5 casos
de los 7 positivos para displasia tanatofórica que aportan clínica, presentaban ri-
zomelia e hipoplasia de tórax. Además en la tipo II, ACH-31, indicaba que el fé-
mur era recto y que el cráneo presentaba forma en hoja de trébol, signos carac-
terísticos de este tipo de displasia tanatofórica. En todos ellos la solicitud fue di -
rectamente de displasia tanatofórica. En los 2 casos que no se aporta clínica, 1
también se indicaba displasia tanatofórica y otro sólo rizomelia. Por tanto, ex-
cepto en este último caso (ACH-308) en el que sólo se detecta rizomelia, en el
resto de los casos el diagnóstico ecográfico de forma letal fue certero y el estu-
dio dirigido a las formas letales de las mutaciones en FGFR3. 
Entre los 44 casos recogidos, 7 de ellos no aportan la clínica presentada por
el feto entre los cuales se encuentran 2 con resultado positivo praa TD-I. De los
37 restantes, hay 8 casos en los que se indica la presencia de hipoplasia torácica
junto a micromelia y de estos 8, 5 dieron postivo para FGFR3, es decir, ante un
feto con estas características, en nuestra serie, presenta un 60% de ser un for-
ma letal de displasia tanatofórica.
Las 4 muestras afectas de ACH presentaban rizomelia sin hipoplasia torácica.
En uno de ellos, además, se indicaba la dismorfia facial característica de la ACH:
frente abombada con puente nasal deprimido. Exceptuando la ACH-236 que in-
dicaba micromelia y solicitaba estudio de displasia ósea, las otras 3 indicaban es-
tudio de ACH. Probablemente las tempranas semanas de detección (21 sema-
nas del caso ACH-236) no permitían afinar más en la clínica.
Tres casos presentaron un cariotipo patológico: dos con repercusión en el fe-
notipo del feto, ACH-129 y ACH-208, y otra aparentemente sin repercusión en el
fenotipo, ACH-193. Estas alteraciones encontradas fueron:
• ACH-129: no se tienen datos de la ecografía ni tampoco edad materna ni
semanas de gestación, pero al ser un líquido amniótico podemos decir
que al menos las semanas de gestación eran 15. La única indicación era la
de fémur corto con solicitud de estudio de aneuploidía seguido de ACH.
El resultado fue de 47,XY+21, compatible con síndrome de Down, que es
la aneuploidía más frecuente (Hassold, 1996). En este caso nos parece
que el orden de la solicitud fue acertada: estudio de cariotipo fetal segui-
do de mutaciones en el gen FGFR3. Sólo con el dato de fémur corto, sin
indicar la desviación estándar o percentil, o si es un signo aislado o aso-
ciado a otras patologías no indiciadas, es difícil comparar con los estudios




• ACH-193: primigesta de 40 años, con hipotiroidismo en tratamiento y dia-
betes gestacional, en seguimiento por CIR de dos semanas de retraso,
tres teniendo en cuenta la longitud del fémur. A las 30 semanas de gesta-
ción se realizó una amniocentesis. El cariotipo fue de un varón que pre-
sentaba una translocación de novo entre el brazo corto del cromosoma 3
y el largo del cromosoma 8 [46,XY(3;8)(p23;q11.2)]. Con este resultado, a
los progenitores se les dio un consejo genético indicando que la translo-
cación era aparentemente balanceada con un riesgo del 6,1% de presen-
tar anormalidades al nacimiento (Warburton, 1991). A las 32 semanas se
le realiza una cesárea y nace un varón de 1.065 g que ingresa en neonato-
logía por bajo peso y enterocolitis. No se refiere ninguna alteración neo-
natal.
• ACH-208: es una muestra obtenida por vellosidad corial a la semana 12
de gestación de una paciente de 41 años cuyo feto presentaba una sono-
luscencia de 3,7 mm y micromelia. A pesar de no tener el resultado de cri-
bado de primer trimestre, ante una sonoluscencia positiva en una gestan-
te de 41 años, era esperable que el cribado fuese de alto riesgo por lo
que la indicación primera debería ser de estudio de aneuploidía. Sin em-
bargo, la indicación del facultativo fue de displasia ósea. El resultado del
cariotipo fue de un varón en mosaicismo con una línea patológica consis-
tente en un isocromosoma de brazos cortos del cromosoma 12, compati-
ble con un síndrome de Pallister-Killian (Figura 4,7; pág 91). El Síndrome
de Pallister-Killian es un síndrome raro con múltiples anomalías que inclu-
yen retraso mental grave, hipotonía, defectos diafragmáticos y anales,
cardiacos, sordera y crisis convulsivas. Suelen presentar acortamiento ri-
zomélico, manos y pies pequeños con hipoplasia de las uñas y dismorfia
facial.
Los cariotipos patológicos junto a las mutaciones en el FGFR3 constituyen el
29,5% de los casos positivos. 
5.2.1.1.1.1. El diagnóstico prenatal no invasivo
El estudio de la mutación familiar en el feto se realiza, mayoritariamente, me-
diante técnicas invasivas prenatales que tienen un riesgo de pérdida fetal aso-
ciado bajo pero significativo: realizado por personas con experiencia es de 1
cada  100-150  procedimientos  realizados  según  la  SEGO  (SEGO,  2012)  o  de
0,11% para la amniocentesis y el doble para la biopsia según la última publica-
ción (Akolekar, 2015). Aunque el riesgo de pérdida es bajo, el impacto emocio-
nal en la pareja ante una pérdida es alto por lo que se están desarrollando nue-
vas técnicas que permiten detectar mutaciones en el ADN fetal circulante en la
sangre materna. El primer caso para ACH se realizó en el 2000 (Saito, 2000) en
una gestante de 24 años a la que en la semana 30 se detecta un feto con proba-
ble ACH. Se realizó el estudio en ADN fetal y se comprobó mediante amniocen-
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tesis. En nuestra serie se pudo realizar en 3 gestaciones ya avanzadas: los casos
ACH-230 y HCSC-1 ante un feto con sospecha de ACH, en el que se confirmó la
presencia de la mutación, y en el caso ACH-223 como diagnóstico diferencial
que resultó negativo.
La concentración de ADN fetal en sangre materna aumenta a lo largo de la
gestación de modo que su detección en embarazos avanzados es más fácil. En
estos tres casos de nuestro estudio, todos los resultados fueron concordantes,
aunque al ser una serie muy pequeña no podemos estimar la sensibilidad de
esta técnica.
5.2.1.1.2. Resultados prenatales negativos
Veintiocho casos resultaron negativos tanto para el cariotipo como para el
estudio del gen  FGFR3. En los 20 casos en los que se puede realizar el segui-
miento del  embarazo,  algo más de 1/3 presentaron un fenotipo que resultó
dentro del rango de la normalidad.
Tres casos presentaban una clínca más indicativa de cromosomopatía por ser
fetos polimalformados: ACH-194, ACH-327 y ACH-265. En estos casos la indica-
cion primera debería ser el cariotipo, ya que los fetos polimalformados suelen
ser debidos a síndromes cromosómicos y presentan frecuentemente microme-
lia. Ante un resultado normal, eran candidatas para estudios de CGH-array que
aportan información sobre otras alteraciones crípticas cromosómicas. La solici-
tud inicial en todos ellos fue de estudio de displasias óseas.
 A pesar de que el diagnóstico ecográfico de fetos con ACH suele realizarse
en el tercer trimestre (Cordone, 1993), el diagnóstico sugerido por el facultativo
en 10 de los 19 casos del 2º trimestre era de ACH, a los cuales hay que sumar 4
casos con la indicación de micromelia. Todos tuvieron un resultado negativo.
Existen numerosos artículos de diagnósticos prenatales de ACH. En ellos se
intenta destacar una serie de signos clínicos que nos permitan diagnosticar un
feto afecto de ACH (Chitty, 2011):
• La micromelia se observa la mayoría de las veces al inicio del tercer tri-
mestre (a partir de la semana 25 de gestación). En nuestra serie,  de
los 16 casos en los que se solicita estudio de ACH como única patolo-
gía o junto a HCH, osteogénesis imperfecta o aneuploidías, 10 se soli-
citaban antes del tercer trimestre (25 semanas de gestación) y todas
fueron negativas para el gen FGFR3.
• Se observa una macrocefalia relativa y una circunferencia abdominal
ligeramente aumentada, como medidas objetivamente valorables.
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• El tórax estrecho característico de la ACH es difícil de ver, pero sí se
debe saber diferenciar de un tórax muy estrecho característico de la
displasia tanatofórica. 
• La curvatura del fémur tiene relativa frecuencia (1/3) y se puede ob-
servar bien a lo largo del 3er trimestre. 
• Sin embargo un 42% de los fetos afectos de acondroplasia presenta
un ratio FL/AC <0.16 en el tercer trimestre. Es decir, el valor propues-
to para diagnóstico de una forma letal no funciona en casi la mitad de
los casos cuando nos encontramos en una gestación avanzada (Ra-
hemtullah, 1997; Parrilla 2003). No obstante sí tiene valor pronóstico
en el segundo trimestre aunque no en el tercero (Rahemtullan, 1997;
Chitty, 2011).
De hecho, en el estudio comparativo de 100 fetos afectos de ACH recogidos
en distintas series desde 1996 a 2014, el parámetro ecográfico más frecuente-
mente observado, tras fémur corto que estaba en el 100% de los casos, fue la
frente abombada (47,2%) seguido de polihidramnios (45,6%) (Khalil, 2014). 
Existe un nuevo parámetro que se puede detectar ecográficamente y que
permite diferenciar a un feto afecto de ACH, de otro con SGA o sin alteración.
Es el llamado ángulo femoral que resulta del ángulo entre la diáfisis y metáfisis
del femoral proximal. En los fetos con ACH parece ser que este ángulo es más
amplio que en los otros dos grupos (Boulet, 2009; Khalil, 2014).
De nuevo en nuestra serie desconocemos los valores ecográficos de longitud
de fémur y abdomen por lo que no podemos aplicar estos marcadores para eva-
luarlos. Sería de gran utilidad proporcionar unos datos ecográficos más exactos
de los distintos parámetros fetales en el 2º y 3er TM para plantear posibles diag-
nóstico diferenciales.
A pesar de todos estos marcadores propuestos y valorados, el diagnóstico
ecográfico de la ACH es dificultoso por lo que se recomienda siempre el diag-
nóstico molecular de la mutación p.Gly380Arg en el gen FGFR3 dada la gran sen-
sibilidad que tiene (98%, Bellus, 1995; Superti-Furga, 1995). Que el diagnóstico
ecográfico de ACH es difícil queda plasmado en el artículo de Modaff en el que
se revisa qué se detectó ecográficamente a 28 pacientes afectos de ACH espo-
rádicos: al 57% se le reconoció algún tipo de anormalidad ecográfica a lo largo
del embarazo sin especificar en ningún momento qué tipo, al 25% se le dio un
diagnóstico incorrecto de una forma letal de displasia esquelética y al 23% se le
dio un resultado cercano: probable ACH o enanismo no letal (Modaff, 1996).
El diagnóstico prenatal de casos esporádicos de HCH es aún más dificultoso
por la ausencia de signos clínicos incluso al nacimiento y su amplio espectro fe-
notípico. Aquellos casos descritos en la bibliografía son los casos más severos: al
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primero de ellos se le detectó una displasia esquelética no filiada que con la
evolución se catalogó de HCH. En este caso no se conocía aún que las mutacio-
nes en el gen FGFR3 eran las responsables de esta patología (Jones, 1990). Está
publicado el caso de un feto afecto de HCH resultado de una madre afecta de
ACH y un padre afecto de HCH. Ante la patología de los progenitores, se consi-
deró un embarazo de riesgo y se realizaron ecografías seriadas del feto. Hasta la
semana 25 no se apreció el acortamiento de los huesos largos y a lo largo del
embarazo permitió caracterizar el feto como afecto de HCH porque la longitud
no era normal pero tampoco tan severa como en los fetos afectos de ACH. La
circunferencia craneal fue normal en todo momento (Huggins, 1999). El siguien-
te caso descrito fue en el 2004 donde se detectó una displasia esquelética no le-
tal con micromelia a la semana 26 de gestación. Al nacimiento, y por las radio-
grafía realizadas al neonato, se diagnosticó de afecto de HCH y se detectó la
mutación p.Gly540Lys (Kataoka, 2004). Más tarde, Karadimas describió dos fe-
tos estudiados por presentar fémur corto y parámetros ecográficos (FL/AC) no
letales. Se realizó cariotipo y estudio de ACH prenatalmente. El estudio de HCH
(p.Gln540Lys) se realizó postmortem (Karadimas, 2006). En nuestra serie no hay
ningún caso de HCH a pesar de descartarse en todos los casos las mutaciones
más frecuentes encontradas en esta patología. Sí es solicitada en 3 casos: ACH-
92, ACH-98 y ACH-100. En los 3 como diagnóstico diferencial con la ACH.
En 6 casos la clínica era debida a una patología ósea distinta a las característi -
cas de mutaciones en FGFR3 (displasia campomélica y displasia torácica asfixian-
te) o una patología no ósea (cardiopatía grave, Artrogriposis múltiple, Poliquis-
tosis renal, tratamiento con corticoides):
• Displasia campomélica (ACH-137): es una rara y fatal osteocondrodispla-
sia  autosómica  domintante  causada  por  mutaciones  en  el  gen  SOX9
(OMIM 608160) que es un factor de transcripción esencial para el desa-
rrollo sexual y del esqueleto. Se caracteriza por fetos con huesos largos
incurvados y alteraciones genitales con la característica reversión sexual
en varones (cariotipo XY con genitales femeninos). Suelen presentar difi-
cultad  respiratoria  severa  que  provoca  el  fallecimiento  al  nacimiento.
También pueden presentar alteraciones de otros sistemas como son car-
díaco, pulmonar y neurológico. La displasia campomélica fue confirmada
en  nuestro  laboratorio  presentando  la  mutación  en  heterocigosis
c.1242_1243insT en el gen SOX9 que provoca el cambio de una prolina a
serina en el codon 415 y genera un codon de parada temprana 163 ami-
noácidos más adelante [p.Pro415Serfs*163] (Carvajal, publicación en pro-
ceso).
• Displasia torácica asfixiante vs feto polimalformado (ACH-327).
• Cardiopatía grave (ACH-65): los fetos que presentan cardiopatía tienen
un riesgo aumentado de desarrollar CIR y el riesgo aumenta cuanto más
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grave es la cardiopatía (Wallenstein,  2012).  Además presentan valores
disminuidos de la longitud del fémur, de la longitud total, del peso y la
circunferenia torácica (Itsukaichi, 2011).
• Artrogriposis múltiple (ACH-211): es un grupo heterogéneo de desórde-
nes  osteomusculares  caracterizado  por  contracturas  congénitas  que
afectan a varias articulaciones, sobre todo de los miembros aunque pue-
de asociar anomalías en otros órganos (corazón, pulmón y riñón).
• Poliquistosis renal (ACH-87): caracterizada principalmente por la presen-
cia de múltiples quistes bilaterales que alteran la función renal, terminan-
do en una insuficiencia renal crónica e incluso la pérdida total de los mis-
mos. Puede afectar también a otros órganos, principalmente el hígado y
el páncreas. Existen dos tipos principales según el modo de herencia: la
dominante, de inicio en la edad adulta y con una prevalencia mayor que
la recesiva, de inicio en la infancia e incluso congénita con una clínica mu-
cho más severa y peor pronóstico. No se ha encontrado en la bibliografía
que esta enfermedad conlleve micromelia, fémur corto ni otra alteración
ósea significativa.
• Tratamiento con corticoides (ACH-92): era una gestante en tratamiento
con corticoides  por  padecer  un  lupus  eritematoso  sistémico  en  trata-
miento. El uso de corticoides de forma antenatal se utiliza en aquellos fe-
tos que se suponen serán pretérmino para acelerar su maduración consi-
guiendo disminuir tanto la morbilidad como la mortalidad de los neona-
tos. Sin embargo también se ha demostrado que su uso continuado au-
menta el riesgo de fetos SGA así como fetos con bajo peso, con talla baja,
con perímetro craneal menor y placenta de menor peso (Wapner, 2006;
Elfayomy, 2014). Por lo tanto en esta familia parece ser que la displasia
ósea que presentaba era secundaria al tratamiento con los corticoides.
En conjunto y teniendo en cuenta estos resultados,  nuestra propuesta de
protocolo ante una gestación en curso con un feto con sospecha de displasia
ósea por mutaciones en FGFR3 con progenitores aparentemente no afectos, se-
ría la siguiente:
1. Ecografía prenatal: sería necesario un buen informe ecográfico que des-
cribiese las alteraciones óseas observadas y que indicase, claramente, en-
tre los parámetros medidos, la longitud del fémur con percentiles y des-
viaciones estándar, la medida de la circunferencia torácica,  abdominal y
el ángulo femoral. En esta ecografía tendría que venir indicado si la dis-
plasia ósea tiene características letales, dada la alta sensibilidad que tiene
este signo. El seguimiento ecográfico es también una herramienta muy
potente para el diagnóstico diferencial.
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2. Ante una interrupción legal del embarazo o pérdida del mismo es reco-
mendable, tanto la necropsia como la realización de radiografías y fotos
para posibles diagnóstico diferenciales.
3. Es necesaria una muestra fetal que se puede obtener por métodos invasi-
vos intraútero en una gestación en curso o de los restos abortivos.
4. Ante  un  feto  con  una  ecografía  a  partir  del  2ºTM  que  indique
micromelia/fémur corto, se realizará un cariotipo y la secuenciación del
gen FGFR3 ya que casi el 30% será positivo para uno u otro. Si el resulta-
do de estos dos estudios es negativo, y no se encuentran más alteracio-
nes en las sucesivas ecografías, el 40% de los casos presentará un fenoti-
po dentro del rango de la normalidad.
5. Ante un feto con una ecografía a partir del 2ºTM que indique micromelia
junto a hipoplasia torácica, el 60% de los casos será positiva para alguna
de las mutaciones en el gen FGFR3 con expresión de displasia tanatofóri-
ca.
6. Ante unos resultados negativos de estos estudios, la necropisa y la toma
de radiografías y fotos del  feto orientarán el estudio a otros estudios
diagnósticos. Para estos nuevos diagnósticos puede ser de utilidad la téc-
nica de secuenciación masiva (NGS) que permite el estudio simultáneo de
muchos  genes en amplios  paneles  clínicos  que puede aportar  nuevos
diagnósticos a la par que abaratar los estudios. 
Protocolos similares han sido propuesto por otros autores (Hurst, 2005; Tru-
jillo-Tiebas, 2009; Pazzaglia, 2014).
En la figura 5.1 se muestra el algoritmo de trabajo propuesto para la situa-
ción de un feto que presente micromelia con o sin hipoplasia torácica, detecta-
do en una ecografía a partir del 2ºTM. La presencia de micromelia en el 1er TM
requiere de seguimiento ecográfico hasta la semana 16 de gestación donde se
ha de realizar una ecografía exhaustiva y realizar las medidas antropométricas
fetales lo más completa posible.
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Figura 5.1. Algoritmo de trabajo propuesto ante un feto con alteraciones ecográficas a partir
del 2ºTM: con micromelia (izquierda) o con micromelia e hipoplasia torácica
5.2.1.2. Estudio por un antecedente familiar en mayor o menor grado
de parentesco y con estudio molecular positivo
De los 13 casos en los que existe un antecedente familiar con estudio mole-
cular confirmatorio, las que realmente tienen indicación de estudio son las 5
madres afectas de ACH, que al tener un patrón de herencia autosómico domi-
nante, la posibilidad de transmitirlo a su descendiencia es de un 50% en cada
embarazo e independientemente del sexo. Todas ellas se hicieron una técnica
invasiva prenatal en el primer trimestre, mediante biopsia corial. 
La bibliografía indica que la gran mayoría de los pacientes afectos de ACH no
les importa tener descendencia afecta. Así lo demostró Gooding en su trabajo
del 2002 donde sólo el 29% de los progenitores afectos se harían una prueba
para conocer el estutus de su feto, frente a un 87% que lo utilizaría para conocer
la presencia de un feto con mutación en homocigosis p.Gly380Arg, ante unos
progenitores ambos afectos y que presenta una condición fatal para el recién
nacido (Gooding, 2002). La calidad de vida así como las dificultades encontra-
das, superadas o no, para desarrollar una vida plena, es decir, cómo vive cada
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uno su enfermedad y cómo convive con ella, son realmente los parámetros que
miden la aceptación o no de una descendencia afecta (Gollust, 2005).
En nuestra serie sólo tuvimos acceso a dos pacientes afectas de acondropla-
sia que acudieron al Servicio de Obstetricia para realizarse una biopsia de corion
(ACH-91 y ACH-114). Las dos se realizaban la prueba para descartar una anoma-
lía  cromosómica,  no  para  descartar  un  feto  portador  de  la  mutación
p.Gly380Arg. En ambos casos, el resultado fue negativo y ambas perdieron el
feto. En ambas la obtención de la muestra fue dificultosa, probablemente debi-
do a las características óseas de estas pacientes. Hubiese sido conveniente la re-
alización de una amniocentesis, técnica invasiva más tardía pero menos dificul-
tosa en su realización, ya que consiste en una punción transabdominal de fácil
acceso. Una de ellas (ACH-114), volvió a quedar embarazada un año después y
no se realizó ninguna prueba invasiva, resultando un varón afecto de acondro-
plasia.
Cuando los progenitores no son afectos pero han tenido un descendiente
afecto de ACH y confirmado molecularmente, la realización de un estudio de
ACH en una gestación en curso, sólo se justifica por la presencia de mosaicismo
germinal. El primer caso descrito data del año 1974 (Bowen, 1974), sin embar-
go, desde entonces no más de media docena de casos se han publicado; con
una frecuencia estimada de 0,02% (Mettler,  2000);  tan baja que algún autor
postula que, más que un mosaicismo germinal, sean dos eventos moleculares
distintos (Henderson, 2000). Este argumento se rebatió con la publicación del
caso de un varón no afecto con ausencia de la mutación en sangre periférica y
que tuvo 32 fetos afectos. Se detectó la mutación en sus espermatozoides (Na-
tacci, 2008), es decir, era un mosaicismo germinal puro. También se ha descrito
la mutación somática en uno de los progenitores supuestamente no afectos (Ri-
moin, 1969; Henderson, 2000).
Cuando una progenitor no es afecto pero tiene un familiar afecto no directo,
no existe la recomendación de diagnóstico prenatal. Es el caso ACH-75: gestan-
te que presentaba un sobrino vía materna afecto de síndrome de Muenke (p.-
Pro250Arg). Los progenitores de ese niño no eran afectos con lo cual no había
indicación para estudio  prenatal.  El  bajo  porcentaje  de mosaicismo germinal
sólo podría aparecer en los progenitores del niño afecto, nunca en la tía, dado
que la penetrancia de la mutación es completa y además congénita. 
5.2.1.3. Estudio por un antecedente familiar sin diagnóstico molecular
confirmatorio
Se recogieron 13 casos en los que había un antecedente de una posible dis-
plasia ósea sin confirmación molecular. Todos los resultados fueron negativos.
En este caso, no está justificado la realización de una prueba invasiva porque
la premisa inicial para realizar este tipo de diagnóstico es conocer la mutación
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en el familiar afecto. Como se ha comentado anteriormente, el diagnóstico eco-
gráfico de una displasia ósea es relativamente fácil. La dificultad radica en filiar
adecuadamente esa displasia ósea. Por lo que un antecedente personal de dis-
plasia esquelético sin filar no es razón suficiente para un diagnóstico en una ges-
tación siguiente porque no se sabe qué se descarta al no conocerse la mutación
en el feto anterior. Del mismo modo, dada la casi nula posibilidad de recurrencia
cuando los progenitores no son afectos, tampoco se puede realizar para descar-
tar un posible mosaicismo germinal de una mutación que, además, se descono-
ce.
Como se puede observar en esta serie, el número de solicitudes disminuye
drásticamente del periodo primero (10 casos) al segundo (3 casos), así como el
tipo de técnica prenatal solicitado que pasa de biopsia de corion a la última soli -
citud en el 2008 mediante amniocentesis, prueba de mayor accesibilidad y con
menor riesgo de pérdida fetal. Suponemos que es debido a la introducción de la
genética clínica y el asesoramiento genético de forma generalizada en el ámbito
sanitario que ha permitido dar respuesta a esta situación.
5.2.1.4. Asesoramiento genético
El diagnóstico ecográfico de una displasia ósea presenta bastantes dificulta-
des y requiere del apoyo de otras especialidades médicas, entre las que está la
genética, para poder filiar estas displasias. Por otro lado, la presencia de una al-
teración ecográfica supone un estrés para los progenitores. Es necesaria la for-
mación de un equipo interdisciplinar formado, al menos, por ginecólogos y ge-
netistas expertos en diagnóstico prenatal, que consigan informar de la situación
explicando qué diagnósticos diferenciales se pueden realizar y en qué tiempos
se puede dar una respuesta. Todas las pruebas invasivas fetales para la obten-
ción de muestra  fetal, tienen un riesgo de pérdida fetal por lo que su indicación
tiene que estar bien justificada. 
La consulta de Genética Clínica tras un embarazo patológico, donde se expli-
ca qué se ha buscado y qué se ha encontrado y qué se puede esperar en los si-
guientes embarazos, contribuye a la minimización de la ansiedad en la pareja y
predispone a un nuevo embarazo en condiciones menos ansiosas.
 Con el protocolo propuesto ante un feto con alteraciones ecográficas sus-
ceptible de displasia esquelética, se pretende obtener un diagnóstico certero
que permita realizar un adecuado consejo familiar y reproductivo a los progeni-
tores. Este consejo debe incluir:
• Si se ha conseguido confirmar la sospecha clínica con una mutación en el
gen FGFR3: el consejo genético reproductivo debe incluir la baja probabi-
lidad de recurrencia en futuras gestaciones. Se debe realizar una medida
antropométrica de los progenitores lo más completa posible para descar-
tar cualquier displasia ósea en mosaico. Ante la sospecha o datos no con-
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cluyentes de estas medidas, se puede realizar el estudio molecular de la
mutación encontrada en sangre periférica, teniendo en cuenta que la au-
sencia de mosaicismo somático no descarta la presencia de un mosaicis-
mo germinal. Si los estudios en los progenitores son todos negativos, in-
dicar que el riesgo de recurrencia es <0,1%. Ante ansiedad de los padres
se puede realizar:
◦ Un diagnóstico no invasivo mediante el estudio de ADN fetal en san-
gre materna a partir de la semana 8. En este caso incluimos tanto las
gestaciones en las que ha habido un feto afecto como en las que se
tiene un hijo ya nacido y diagnosticado molecularmente tras el naci-
miento.
◦ Un  diagnóstico  prenatal  en  futuras  gestaciones,  recomendando  la
amniocentesis como mejor método. 
Cualquier otro caso de displasia ósea por mutaciones en el gen FGFR3 de
unos progenitores no afectos, en donde el caso positivo no sea un ante-
cedente directo, no se recomienda hacer ningún tipo de estudio. 
• Si no se consigue confirmar molecularmente la sospecha clínica para una
mutación en el gen FGFR3: el consejo genético reproductivo debe indicar
que, al no confirmarse, no se puede realizar ningún tipo de diagnóstico
fetal en los siguientes embarazos con lo cual no está justificado el estu-
dio. Queda a expensas del diagnóstico ecográfico, el cual se recomienda
un seguimiento más exhaustivo dado el antecedente. 
Si se trata de un progenitor afecto de ACH y/o HCH, es necesario la realiza-
ción de un adecuado Consejo Genético en el que en la parte reproductiva se in-
dique el riesgo de recurrencia, la posibilidad de formas más severas y letales en
el caso de que ambos progenitores sean afectos y las técnicas existentes en el
diagnóstico reproductivo, que son:
• Diagnóstico prenatal no invasivo: mediante el estudio de ADN fetal en
sangre materna. En el caso de ACH, el primer artículo publicado es de
2007 en donde una gestante con riesgo de feto afecto por padre con
ACH molecularmente comprobado, es estudiada (Li, 2007). Esta técnica
permite recoger la muestra de sangre periférica entre la semana 8 y la
14. Si el resultado indica la presencia de la mutación paterna, se reco-
mendaría una técnica invasiva para la  obtención de una muestra fetal
para corroborar la presencia de la mutación en el feto. Hoy en día se está
desarrollando una nueva tecnología, basada en la PCRdigital, que permi-
te distinguir ADN fetal en sangre materna cuando es la madre quien pa-




• Diagnóstico prenatal invasivo: de una gestación en curso. Si los progeni-
tores no desean una descendencia afecta, indicar las ventajas e inconve-
nientes de una técnica temprana (biopsia de corion) o una más tardía
(amniocentesis). Hay que tener en cuenta que si es la madre la afecta, es
aconsejable la amniocentesis.  
• Técnicas de reproducción asistida: 
◦ Donación de gametos sexuales o embriones
◦ Diagnóstico preimplantacional: explicando el tipo de proceso que es,
la duración, y el porcentaje de éxito de esta técnica. La primera aplica-
ción técnica de esta metodología es de 1990 (Strom, 1990; Verlinsky,
1990) y la primera neonata nacida en 1992 (Handsyde, 1992). En el
caso de la ACH el primer caso publicado nacido de una técnica de este
tipo fue en el 2008 en una pareja en la que la madre era afecta de
ACH (Altarescu, 2008). Sin embargo, hay que tener en cuenta que, sin
conocer el  motivo,  la  estimulación ovárica  en pacientes  afectas de
ACH tiene bajo rendimiento. Además la punción ovárica es problemá-
tica ya que los ovarios se encuentran en la región pélvica superior. Si a
estos dos incovenientes se les suma que la anestesia general, necesa-
ria para la extracción de ovocitos, está poco recomendada en pacien-
tes afectos de ACH ya que su displasia ósea dificulta su entubación,
hay que considerar con cierta prudencia el diagnóstico preimplantato-
rio  en  parejas  solicitantes  en  las  que  la  mujer  es  afecta  (Moutou,
2003).
En nuestra serie el paciente de la familia ACH-204 era un varón de 37
años con diagnóstico clínico de ACH confirmado en nuestro laborato-
rio al presentar la mutación p.Gly380Arg. Este paciente y su compañe-
ra, de 34 años y no afecta, solicitaron un diagnóstico preimplantatorio
por medio de la cartera de Servicios de la Comunidad. Se realizaron 2
ciclos completos sin obtener embarazo alguno.
En el Sistema Nacional de Salud se contemplan estas opciones reproductivas
en la cartera de servicios comunes mediante el Real decreto 1030/2006, de 15
septiembre, y la Orden SSI/2065/2014, de 31 de octubre.
El tiempo es un elemento que juega en contra de estos diagnósticos ya que
existen unos plazos legales de interrupción voluntaria del embarazo (Ley Orgá-
nica 2/2010) así como unas intervenciones sobre el mismo en función de las se-
manas de gestación y un estrés emocional asociado. La Ley Orgánica 2/2010
permite la interrupción voluntaria hasta la semana 22 de gestación pero es am-
pliable presentando el caso ante un Comité Clínico que evalúa de forma perso-
nal cada unos de las situaciones. Es por ello fundamental el equipo interdiscipli-
179
Genes asociados a displasias esqueléticas
nar que permita reducir la ansiedad a la vez que dar respuesta adecuada en el
seguimiento de estos embarazos.
5.2.2. Gen RMRP
5.2.2.1. Asesoramiento genético
 Una buena caracterización molecular mediante el estudio del gen RMRP, per-
mitió, por un lado, confirmar el diagnóstico, y por otro la realización de un ase-
soramiento genético familiar y reproductivo en la familia ACH-128, con el desa-
rrollo de una nueva metodología específica para esta familia: el diagnóstico pre-
natal no invasivo para la detección de la mutación paterna en sangre materna
ante una nueva gestación.
 El primero de ellos, en el año 2010, se realizó un diagnóstico prenatal no in-
vasivo a partir del ADN fetal obtenido en sangre materna a la semana 9 de ges-
tación en la que se observó la presencia de la mutación paterna (g.236A>G), por
lo que se recomendó el diagnóstico prenatal invasivo realizándose una amnio-
centesis, bajo consentimiento de la gestante, en la semana 16 con el resultado
de feto hembra portadora de las dos mutaciones en heterocigosis. La gestante
decidió interrumpir el embarazo. Dos años más tarde, en 2012, la madre vuelve
a quedar embarazada y se volvió a realizar el diagnóstico prenatal no invasivo en
la semana 9 no identificándose la mutación paterna en la muestra extraída. La
técnica invasiva realizada en la semana 11 de gestación (biopsia de vellosidad
corial) confirmó la ausencia de la mutación paterna así como la de la materna en
un feto varón no portador de ninguna mutación. En la actualidad, este varón de
3 años, presenta un desarrollo normal acorde a su edad. El estudio de las mues-
tras del diagnóstico prenatal no invasivo fue realizado por la Dra. Sara Perlado
Marino como parte de su trabajo de investigación.
5.2.3. Gen SHOX
5.2.3.1. Asesoramiento genético
Esta pareja recibió una consulta de asesoramiento genético tras la caracteri-
zación completa, mediante técnicas citogenéticas y moleculares, de la transloca-
ción ocurrida en el feto. 
En este caso el cariotipo es un hallazgo casual ya que el foco hiperecogénico
cardiaco encontrado no se tradujo en ninguna clínica al nacimiento y además las
alteraciones cardiacas no son características de alteraciones en el gen SHOX. La
medida de todos los huesos en la semana 26 se realizó más exhaustivamente
por el diagnóstico de la displasia ósea y en ella se observó unos valores norma-
les para todos los huesos exceptuando para el húmero que se encontró límite.
Si bien es verdad que se observó una posición anormal de las muñecas (figura
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4.11; pág 99), de nuevo ésta es observada por el seguimiento especial que se
hacía con vistas a encontrar algún signo clínico de la displasia. 
Al nacimiento, el neonato presentó valores aboslutamente normalizados con
una exploración rigurosamente normal. La exploración última realizada a los 6
meses de edad sólo cabe destacar un dato límite que fue una braza 3 cm menor
que la talla total. Es decir, si la pareja ante ese signo menor que constituye el
foco hiperecogénico no se hubiese realizado la amniocentesis, con vistas a des-
cartar una aneuploidía (trisomía 21, la más frecuente a esas semanas de gesta-
ción sin otra alteración ecográfica más alla del foco hiperecogénico cardiaco),
no había ningún signo clínico que indicase estudios adicionales en el feto ni en
el neonato. De ahí concluimos que es un hallazgo casual el encontrado en el ca-
riotipo.
La discondrosteosis de Léri-Weill tiene una variabilidad fenotípica muy gran-
de por lo que el pronóstico a la pareja no es resolutivo. Dada la talla del padre
(182 cm) y de la madre (169 cm), la talla genética esperada para el paciente es
de 182 cm (P75-90, +1,05 SDS). Es poco probable que alcance dicha talla pero
tampoco tiene por qué tener una talla baja patológica, lo que sí es esperable
presentar una talla baja para lo esperado. La deleción encontrada puede mani-
festar dos fenotipos: 
• talla baja sarmónica, lo que quedaría como una talla baja por haploinsufi-
ciencia del SHOX;
• talla baja disarmónica con presencia o no de deformidad de Madelung
por lo que sería afecto de discondrosteosis de Léri-Weill. La malforma-
ción de Madelung aparece en 2/3 de los pacientes pero es más acusada y
agresiva en mujeres (Ross, 2001). La ventaja de conocer la delección en
este gen es que permite adelantarnos a los signos clínicos que pueda te-
ner así como evitar pruebas adicionales para el diagnóstico de una posi-
ble malformación de cúbito y radio o de talla baja con o sin despropor-
ción.
Existe un caso similar descrito en la bibliografía. Como en este caso, se detec-
tó una translocación con implicación del cromosoma Y de forma prenatal por
presentar en la semana 22 de gestación un leve CIR. El estudio del cariotipo fe-
tal  puso  de  manifiesto  la  presencia  de  una  línea  celular  45,XY,dic(Y;22)
(p11.3;p11). Mediante FISH se demostró la ausencia del gen SHOX y la presencia
del gen  SRY. Se decidió continuar con el embarazo. Al nacimiento el neonato
presentó una talla de 48cm (-1SDS) con un peso de 2930g (-0,9SDS) con una ex-
ploración normal. A la edad de 4 años, el paciente vuelve a la consulta de gené-
tica por presentar una talla baja con -3SDS armónica y sin alteraciones radiológi-
cas (Borie, 2004).
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La translocación encontrada en este caso tiene repercusiones reproductivas
para el paciente. Las translocaciones Y;autosomas parecen tener un papel rele-
vante en la infertilidad del hombre, sin embargo cuando está implicado un cro-
mosoma acroceńtrico (como el 21) no parece tener tanta relevancia(Delobel,
1998). Sería de esperar un mayor riesgo de descendencia masculina con triso-
mía 21 (al presentar espermatozoides con un cromosoma 21 libre y otro con el
derivado de la translocación Y;21) y de descencia con trisomía XXY (al presentar
espermatozoides con un comosoma X y otro derivado de la translocación Y;21),
sin embargo en el estudio realizado en un varón que presentaba un mosaicismo
en sangre de una translocación Y;21, con implicación de la región subteloméri-
cia del Yq, el estudio mediante FISH en espermatozoides, indicaba un porcentaje
cercano al 10% de células con ausencia de cromosoma sexual, probablemente
porque ante la pérdida de la región subtelomérica del cromosoma Y se produce
una incorrecta segregación meiótica que termina perdiéndose (Röpke, 2013). La
fecundación de un óvulo por este espermatozoide sin cromosoma sexual daría
lugar a un embrión 45,X (síndrome de Turner) que es la causa principal de abor-
tos en el primer trimestre (Hassold, 1980). Existe otro estudio en hombres infér-
tiles por azoospermia no obstructiva, en el que un 10% de los varones con cario-
tipo normal y microdeleciones AZF presentaban alteraciones tanto por deleción
como por duplicación de las regiones PAR1, que implicaban al gen  SHOX,  así
como de la región PAR2 (Jorgez, 2011).
Por tanto, se puede advertir de una posible infertilidad/esterilidad (oligoes-
permia/azoospermia) y de descendencia afecta en un porcentaje variable. Su
descendencia masculina  además presentará  la  deleción del  gen  SHOX por  lo
que, cuando el niño llegue a edad reproductiva y desee tener descendencia, es
recomendable que acuda a una nueva consulta de Genética Clínica para recibir
información actualizada.
5.3. ESTUDIOS POSTNATALES
5.3.1.  Gen  FGFR3: acondroplasia,  hipocondroplasia,  displasia  tanato-
fórica y síndrome de MuenKe
5.3.1.1. Resultados positivos 
Las patologías encontradas en los 88 casos remitidos para estudio fueron:
• 31 casos de ACH con un fenotipo reconocible, según la indicación clínica,
en 29 de los 31 casos.
• 9 casos de HCH con un fenotipo reconocible en 8 de los 9 casos.
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• 2 casos de síndrome de Muenke, ninguno con una clínica que sugiriese
este síndrome, según indicación
• 1 caso de DT-I en un neonato con clara indicación clínica
Además de estos 43 casos positivos, se obtuvieron 4 casos positivos para al-
teraciones en el gen SHOX (13,3%) y 1 paciente con mutación en hemicigosidad
c.1645C>T; p.Arg549* lo que le diagnósticó de afecto de raquitismo hipofosfa-
témico ligado al X.
No podemos definir un patrón clínico en los pacientes afectos ni de ACH ni
de HCH porque la clínica no se especificaba en ningún caso. Pero sí podemos de-
finir un algoritmo de trabajo que se muestra en la figura 5.2.
Figura 5.2. Algoritmo de trabajo propuesto ante un paciente con fenotipo acondroplásico (izu-
ierda) y otro con fenotipo hipocondropásico (derecha)
5.3.1.1.1. Polimorfismos
Dentro de los polimorfismos encontrados, el rs17881656 del exón 9 se en-
cuentra francamente aumentado en nuestra serie.
La variante c.1150T>C, p.Phe384Leu [rs17881656] fue descrita en 2004 por
Trujillo-Tiebas y col en dos familias: la ACH-50 en una neonato con una displasia
ósea grave con la mutación heredada de su padre y de su abuela paterna. Nin-
guno de los dos familiares presentaba la displasia grave de la probandus pero sí
presentaban una talla baja (padre 161cm, -2,57SDS) e incluso patológica (abuela
paterna: 131cm, -5,62SDS) con disarmonía relativa. En la segunda familia, ACH-
52, el  probandus era un varón de 18 años sin descripción clínica y solicitud por
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parte del facultativo de estudio de HCH. El resultado final fue de varón afecto
de HCH por mutación en heterocigosis c.1620C>A, p.Asn540Lys, que además
presentaba esta variante heredada de la madre, que no presentaba la mutación
c.1620C>A. En el estudio que se realizó en la publicación, la frecuencia de esta
mutación en la población general (97 individuos) fue de 0,0005%, 1 variante en
194 alelos. La frecuencia del alelo menor publicada en la base de datos SNPs es
de 0,0008 y en ella se indica que la relevancia clínica no se concoce (Trujillo-Tie-
bas, 2004).
Además de las familias arriba descritas, también hemos encontrado este poli-
morfismo en tres familias más: ACH-85 que era un aborto que prenatalmente
presentaba oligoamnios y extremidades inferiores cortas con estudio negativo
para las mutaciones patogénicas de FGFR3, pero que presentaba este polimor-
fismo heredado de la madre. En la familia ACH-285, donde la probandus era una
niña de 10 años de etnia indígena (Ecuador) que presentaba talla normal pero
con desproporción y venía para estudio de SHOX al presentar una puntuación en
la escala de Rappold de 4. El estudio completo del gen SHOX resultó negativo y
se amplió el estudio a FGFR3, también negativo pero con este polimorfismo. Los
progenitores presentaban ambos talla  baja patológica con antecedentes por
ambas partes de familiares con talla baja patológica. Además la madre era disar-
mónica. El estudio de este polimorfismo en los progenitores indicó que era el
padre el portador del mismo. Por último, también apareció en la familia HCSC-
20, en un feto afecto de acondroplasia que además presentaba esta variante
heredada de la madre, que no presentaba clínica ni de talla baja ni de disarmo-
nía. 
Nuestra frecuencia es muy superior a la encontrada en la bibliografía y ade-
más siempre heredada de un progenitor con o sin clínica sugerente, por lo que
no se puede establecer una segregación con clínica. Destacamos la alta frecuen-
cia en población afecta.
El significado de esta variante no es conocido. En las distintas bases de datos
consultadas se dan distintas informaciones:
• desde Ensembl, se describe como una mutación somática con número
COSM724,  descrita  en  tejido  tumoral  con  unos  valores  de  SIFT  y
POLYPHEN de tolerable y benigno, respectivamente.
• desde la base de datos HGMD está publicada con clínica de displasia es-
quelética pero de significado incierto. En esta misma base ponen como
referencia adicional el estudio de Bodian y col. (2014). En su estudio de
genes con susceptibilidad al cáncer, encuentra que esta variante Phe384-
Leu, c.1150T>C, en el gen FGFR3 se encuentra con una frecuencia alélica
de 0,0037 y sólo en Europa y la población hispánica y la considera una va-
riante con susceptibilidad al cáncer (Borien, 2014). De hecho desde que
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se encontró que el gen FGFR3 juega un papel importante en la tumoro-
génesis de los carcinomas uroteliales de vejiga (van Rhijn, 2004; Huang,
2015), la mayoría de la publicaciones de este polimorfismos viene en pu-
blicaciones oncológicas. Las mutaciones somáticas del gen FGFR3 apare-
cen en el cáncer de vejiga, en los mielomas múltiples y en los linfomas de
células T en donde la sobreexpresión de la proteína permite la transfor-
mación de las células a cancerígenas y constituye una potencial diana far-
macoterapéutica (Lin. 2014; Faltas, 2015).
• Los programas predictores de MutationTaster, VEP, HPMV, Mutatioasses-
sor, KingMut2 y Mutalyzer, le dan un valor benigno.
• El programa predictor FATHMM le da un valor deletéreo
Por todo ello, parece lógico concluir que esta variante es benigna y no produ-
ce por sí un fenotipo de displasia ósea aunque no podemos descartar que mo-
dule agravando la clínica cuando ya hay otra mutación conocida. Su implicación
en el procesos cancerígenos, parece estar demostrada.
5.3.1.2. Sensibilidad de la metodología utilizada para el gen FGFR3
Están descritas en la base de datos HGMD, 8 mutaciones resonsables de un
fenotipo de ACH. De las 8 descritas, nuestra metodología permite detectar 6 de
ellas aunque la mutación p.Gly380Arg se encuentra en el 98% de los pacientes
afectos (Shiang, 1994), de hecho es la única mutación que detectamos en nues-
tra población de acondroplásicos tanto postnatal como prenatalmente. Las dos
mutaciones que no detectamos se encuentran descritas en la tabla 5.1:
• La mutación p.Ser217Cys sólo está descrita en una familia de origen
chino (Zhang, 2007). 
• La mutación p.Gly346Glu no provoca una ganancia de función en el
receptor dimerizado como sí provoca la mutación p.Gly380Arg, por lo
que He y col. ponen en duda que ésta sea una mutación patogénica
que provoque un fenotipo de ACH (He, 2012). 
Es decir, nuestro estudio de FGFR3 presenta una sensibilidad alta, superior al
98% con las mutaciones estudiadas.
En el caso de HCH, se han descrito 24 mutaciones de las cuales nuestro estu-
dio  abarca  15  y  entre  ellas  se  encuentra  la  mutación  más  frecuente:
p.Asn540Lys con una frecuencia de 60-65% de los pacientes afectos de HCH
(Heurtz, 2006). Además estudiamos otras mutaciones frecuentes localizadas en
los codones 538 y 650. Con la introducción de los nuevos cebadores para el
exón 7 se amplió en 4 las mutaciones detectadas, cada una con una prevalencia
del 1,5%, con lo cual se alcanza una sensibilidad de 67-72%. Con estos nuevos
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cebadores se detectaba la mutación p.Tyr278Cys, con una frecuencia de detec-
ción desde 0 al 3.4% según las series (Friez, 2008; Xue, 2014).
La  única  mutación  descrita  en  nuestra  población  de  afectos  es  la
p.Asn540Lys; 8 de las 9 debidas a el cambio C>A en el nucleótido 1620 descrita
por Bellus (1995) y 1 debido al cambio A>G en el mismo nucleótido descrita por
Prinos (1995). En la bibliografía también encontramos esta alta incidencia: en la
serie publicada por Xue y col las mutaciones más frecuentemente encontradas
son la p.Asn540Lys (76%), seguida de p.Gly380Arg y p.Lys650Gln y, por último,
la  p.Tyr278Cys.  No detectan mutación en 6,9% de los casos.  Porcentaje que
sube hasta el 25,5% de los pacientes HCH en la serie de Heurtz (Heurtz, 2006).
 Cabe destacar el solapamiento de genotipo y fenotipo entre ACH y HCH ya
que 6,9% de los pacientes con diagnóstico de HCH presentaban la mutación
p.Gly380Arg característica de los pacientes afectos de ACH, como también un
10,1% de los pacientes diagnosticados clínicamente como ACH, presentaban la
mutación p.Asn540Lys característica de la HCH. 
Las mutaciones no detectadas por nuestra metodología y sí descritas, se de-
tallan en la tabla 5.1. De entre ellas, destaca el codon 328 con una prevalencia
del 1.5% en el estudio de Heurtz (2006) que no detectamos.
Tabla 5.1. Mutaciones no detectadas con la metodología utilizada
El estudio de Craneosinostosis sindrómica, como se ha explicado en la intro-
ducción,  implicaría el estudio de los genes FGFR2, TWIST, RAB3 y EFBN1. El sín-
drome de Muenke es debido, exclusivamente, a la mutación en heterocigosis
c.749C>G que provoca el cambio de una prolina por arginina en el codon 250
[p.Pro250Arg] por lo que, al estar contemplado el estudio de esta mutación, la




p.Ser217Cys c.649A>T Zhang, 2007
p.Gly346Glu c.1037G>A Prinos, 1995
HCH
p.Ser84Leu c.215C>T Heurtz, 2006
p.Gln115Leu c.344A>T Song, 2012
p.Arg200Cys c.598C>T Heurtz, 2006
p.Leu324Val c.970C>G Saito, 2012
p.Asn328Ile c.983A>T Winterpacht, 2000
p.Gly342Cys c.1024G>T Wang, 2013
p.Ser351Cys c.1052C>G Baujat, 2008
p.Glu360Lys c.1078G>A Baujat, 2008
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5.3.1.3. Resultados negativos para el gen FGFR3
En aquellos casos en los que se obtiene un resultado negativo, para poder
ofrecer estudios alternativos se requiere del fenotipo presentado por el pacien-
te y el estudio radiológico. El estudio radiológico pediátrico es de suma impor-
tancia para el diagnóstico diferencial si bien hemos podido comprobar a lo largo
del trabajo, que no es una disciplina bien desarrollada por la mayoría de los ra-
diólogos. Al escaso conocimiento hay que sumar que el diagnóstico radiológico
no es fácil incluido para patologías con cierta frecuencia como la HCH: el estudio
de Prinster (2001) demostró que 2 expertos radiólogos pediátricos sólo fueron
capaces de diagnosticar a 10 de los 21 niños/as afectas de HCH con diagnóstico
clínico certero o/y estudio genético positivo. Destacan que la reducción de la
distancia interpendicular entre L1-5 es muy indicativa de HCH, aunque ésta tam-
bién parece depender de la mutación encontrada (Thauvin-Robinet, 2003). En
nuestra serie de 45 negativos, sólo 4 casos indican si hay alteración en las vérte-
bras: en tres casos se descarta la reducción (ACH-18, ACH-159 y ACH-311) y un
caso en que se describen como pequeñas y escasamente mineralizadas (ACH-
185) (tabla 4.9).
De entre los diagnóstico diferenciales que se pueden ofertar, el estudio del
gen SHOX en pacientes con indicación clínica de HCH y resultado negativo para
el gen FGFR3, presenta una alta rentabilidad. En nuestra serie de 13,3%. Con lo
cual es recomendable su estudio.
De los 88 casos iniciales en pacientes que presentaban al menos talla baja di-
sarmónica, 43 resultaron positivos para el gen FGFR3. Trece casos de los 18 ca-
sos negativos con diagnóstico probable, tienen una base ósea en su alteración,
padecen de una displasia esquelética. Como las mutaciones más frecuente son
las debidas al gen FGFR3, y la prevalencia de los otros diagnósticos probables es
baja, parece justificado iniciar los estudios moleculares con el gen FGFR3. Dada
la gran variabilidad fenotípica de HCH y su solapamiento en los casos más grave
con ACH, la propuesta sería ante un paciente con diagnóstico clínico de HCH, se
empezarían el estudio con el codon 540 pero ante un resultado negativo es ne-
cesario el estudio del resto de los exones del gen FGFR3 y que incluya todas las
mutaciones conocidas para la ACH. Del mismo modo, ante un paciente con sos-
pecha de ACH, se debería empezar con el estudio de la mutación p.Gly380Arg
aunque ante un resultado negativo, es necesario el estudio del resto de los exo-
nes, empezando por el codon 540 (Xue, 2014).  Con estas premisas, la tasa de
detección para un fenotipo acondroplásico sería cercana al 100% y para uno hi-
pocondroplásico cercana al 80% (Xue, 2014).
A continuación se contemplaría el estudio del gen SHOX y por último, el gen
COMP, responsable del fenotipo pseudoacondroplásico, que además constituye
un diagnóstico diferencial con el HCH.
187
Genes asociados a displasias esqueléticas
Volvemos a destacar que sería necesario un examen radiológico y clínico de
nuestros pacientes que orientasen el diagnóstico clínico o permitiera sugerir un
diagnóstico diferencial, previo al abordaje tanto del estudio completo de gen
FGFR3 como de otros genes candidatos. 
El diagnostico diferencial de la ACH debe hacerse con:
• Hipocondroplasia, con las formas más severas de este desorden aun-
que la dismorfia facial de la ACH no la presenta la HCH. Debido a la he-
terogeneidad fenotípica entre HCH y ACH, el estudio debe incluir, al
menos, los codones más frecuentemente mutados en ambas patolo-
gías (Almeida, 2009; Heurtz, 2006; Xue, 2014).
• Displasias tanatofórica, en un primer momento al nacimiento porque
ambas presentan hipoplasia torácica. Sin embargo, la letalidad de esta
patología al  nacimiento, es de por sí ya un elemento diferenciador.
Más del 99% fallecen al nacimiento aunque, existe algún caso descrito
de pacientes que han sobrevivido al periodo neonatal todos ellos con
la mutación p.Arg248Cys. En el último descrito, un mujer con 21 años,
presentaba una talla baja extrema con acortamiento de miembros, re-
quería de soporte de ventilación desde los 4 meses y desde los 15
años  de  forma  totalmente  dependiente,  desde  los  10  presentaba
acanthosis nigricans, entre otras alteraciones. Presentaba un retraso
mental y motor grave (Nikkel, 2013).
• Pseudoacondroplasia,  que presenta  un  enanismo con proporciones
corporales que recuerdan a la ACH pero sin dismorfia facial. Una ca-
racterística de esta patología que no se presenta en la ACH es la hiper-
laxitud de todas las articulaciones exceptuando la del codo.
• Hipoplasia de pelo-cartílago: es otro enanismo con extremidades cor-
tas que no presenta dismorfia facial aunque sí un pelo hipoplásico ca-
racterístico en cabeza, cejas y pestañas. Este desorden se trata más
adelante.
El diagnóstico diferencial de la HCH incluye la ACH y la PSACH, arriba comen-
tadas, al que en esta tesis recomendamos ampliar al estudio del gen SHOX.
De los 5 casos en las que se solicitaba estudio de craneosinostosis sindrómi-
cas, 3 resultaron negativas:
 ACH-51: un varón de 2 años y su padre, ambos de origen árabe, con la
solicitud de descartar el síndrome de Crouzon y el síndrome de Muen-
ke. Sin descripción de la clínica presentada por ninguno. Se descartó la
mutación c.749C>G, p.Pro250Arg responsable del síndrome de Muen-
ke y la más frecuente dentro de las craneosinostosis. Se contactó con
el médico solicitante y se decidió ampliar el estudio a los exones 7 y 8
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del gen FGFR2 y al resto de exones del gen FGFR3. Todos los resulta-
dos fueron negativos. En este caso sería conveniente descartar otras
mutaciones en el gen FGFR2, ante la sospecha de síndrome de Crou-
zon, y si el resultado es negativo, el estudio del gen TWIST. 
 ACH-99: un varón de 4 meses con talla de 47cm (P10-25) al nacimiento
y perímetro craneal en P10 que presentaba hipotonía cervical tras par-
to con espátulas.  En la exploración, el  médico solicitante destacaba
cuello corto con pliegue nucal redundante y cabeza con morfología tu-
rricefálica con fontanela anterior amplia. 
El estudio de los exones en el gen  FGFR3 fue negativo. No se pudo
contactar con el médico solicitante y no se pudo ampliar el estudio. La
morfología turricefálica no es característica del síndrome de Crouzon,
que es debido a una craneosinostosis coronal principalmente aunque
pueden verse afectados otras suturas. La turricefalia no tratada acom-
paña en un porcentaje alto de retraso mental y alteraciones oculares
por acodamiento del nervio óptico por lo que es importante conocer si
la craneosinostosis es sindrómica o no para el pronóstico.  Carecemos
de datos pero ante una sospecha de craneosinostosis sindrómica el es-
tudio tendría que ser completado con la secuenciación completa del
gen  FGFR2,  en  primer  lugar,  seguido  de  los  genes  TWIST,  RAB3 y
EFBN1.
 ACH-332: mujer de tres años con diagnóstico de craneosinostosis. La
paciente había sido intervenida de una plagiocefalia anterior debido a
craneosinostosis unilateral coronal izquierda con muy buenos resulta-
dos. Se descartó la presencia de la mutación c.749C>G, p.Pro250Arg
en heterocigosis en el gen FGFR3 responsable del síndrome de Muen-
ke, que en su fenotipo es frecuente encontrar craneosinostosis coro-
nal unilateral. Sin embargo, como craneosinostosis sindrómica que es
y por tanto constitucional, el resultado de las operaciones no es bueno
y suele requerir nuevas intervenciones. En esta paciente se detalla que
el resultado es muy bueno por lo que parece indicar una craneosinos-
tosis no sindrómica, cuya prevalencia es muy superior a las craneosi-
nostosis sindrómicas.  No se indica patología en extremidades por lo
que, en todo caso y debido al solapamiento fenotípico, sería conve-
niente el estudio del gen TWIST para el síndrome de Saethre-Chotzen
o del gen FGFR2 para la sinostosis coronal aislada. 
Ante la presencia de una craneosinostosis sobre todo unilateral coronal, está
indicado el estudio de la mutación c.749C>G para la mutación p.Pro250Arg. Es
importante el examen clínico para detectar o descartar la presencia de anomalí-
as en miembros superiores e inferiores y así poder filiar la craneosinostosis. La
probabilidad de encontrar una mutación patogénica en las formas no sindrómi-
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cas, es muy baja. Mientras que en el caso de las sindrómicas sí que aumenta esta
posibilidad. Si no presenta alteraciones en los miembros ni en los dedos de ma-
nos y pies, el diagnóstico diferencial del síndrome de Muenke implica el estudio
del gen TWIST principalmente para descartar el síndrome de Saethre-Chotzen,
seguido del estudio del gen FGFR2 para descartar el síndrome de Crouzon y el
de Pfeiffer (Chun, 2003). En función de las alteraciones que se encuentren en
los miembros, hay que dirigir el estudio al resto de los genes de craneosinosto-
sis sindrómicas: FGFR2, FGFR1, EFNB1 y RAB23.
5.3.1.4. La edad paterna
En los casos esporádicos de afectos de ACH, la edad avanzada paterna parece
ser responsable de la mayoría de ellos. De hecho, Wilkin y col. demostraron en
1998 que en el 99% de los casos la alteración tenía origen paternal, debido a
una mutación en la espermatogénesis (Wilkin, 1998) y con una tasa de mutación
de las más altas conocidas (5.5-28 x 10-6) (Bellus, 1995). En el artículo de Giudice-
lli quedó demostrado tras encontrar 3 casos de mosaicismo germinal de esta
mutación en tres pacientes con una edad superior a 80 años realizadas en biop-
sias  testiculares  de  donantes  fallecidos  (Dekaune-Giudicelli,  2008).  El  primer
punto de corte se puso en 35 años.
La  edad  paterna  también  es  responsable  de  otras  mutaciones  en  el  gen
FGFR3 (Orioli, 1995), así como para el gen FGFR2 (Moloney, 1996; Glaser, 2000).
La edad paterna avanzada es la responsable principal en la aparición de enfer-
medades dominantes de novo en la descendencia, debido a la alevada cantidad
de divisiones mitóticas que sufren las espermatogonias. Parece ser que el meca-
nismo es debido, ante una espermatogonia con una mutación de  novo, al au-
mento de este clon con la edad paterna llegando a una cifra a partir de la cual
esta población es suficientemente grande como para competir con las silvestres
(Goriely, 2012). De hecho, a partir de los 30 años está estimado que la tasa de
mutación de SNP dominantes en un hombre es de 2 mutaciones por año y que
cada 16 años, esta tasa se duplica (Kong, 2012).
En nuestra serie sólo hemos podido obtener el dato de la edad paterna en 64
casos. Una explicación podría ser que muchas muestras se reciben externas al
hospital y el acceso a la historia clínica del paciente está limitada.
A pesar de disponer de una serie no muy grande y estar sesgada sobre todo
hacia población positiva, la edad aparece asociada a las mutaciones  FGFR3, lo
que refuerza lo reportado en los estudios citados anteriormente.
5.3.1.5. Asesoramiento genético
La situación de un paciente con un resultado molecular positivo y sus opcio-
nes reproductivas, tanto para el probandus, como para los progenitores del mis-
mo en casos de formas esporádicas, está explicado en el epígrafe 5.2.1.4.
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Una nueva herramienta en el paciente con una displasia ósea con una clínica
no característica y con estudio del gen FGFR3 negativo es la secuenciación masi-
va, bien mediante los paneles de genes bien mediante el exoma clínico, que per-
mite el estudio de varios genes a la vez en todas sus regiones codificantes. Ade-
más también ayuda a la identificación de nuevos genes candidatos en síndro-
mes conocidos. De modo que se puede estudiar de una sola vez y con un precio
razonable, en un tiempo record, todos los genes conocidos para todas las dis-
plasias esqueléticas descritas. Sin embargo, hasta la implantación adecuado en
el diagnóstico clínico asistencial de esta técnica, presenta la desventaja de apa-
recer variantes de significado incierto que dificultan la interpretación de los re-
sultados y no sólo del gen que se sospecha que pueda tener relación en la pato-
logía a estudio, sino también en otros genes que a  priori no se han tenido en
cuenta. La presencia de estas variantes de signficiado incierto no proporcionan
suficiente información a los pacientes y además suele provocar incertidumbre.
Antes de la realización de estas nuevas tecnologías, en la consulta de Genética,
hay que advertir claramente al paciente de las características de estas técnica
para que se someta de forma voluntaria a su realización.
 Es de esperar que estas variantes de significado incierto, dejen de serlo al ir
aumentando el número y conocimiento de esta técnica y de los genes emplea-
dos a lo largo del tiempo. A pesar de encontrarnos en este periodo ventana, hay
que dejar constancia de la enorme potencialidad de esta técnica que sin duda va
a revolucionar tanto el diagnóstico final como el procedimiento para llegar a él.
Sin embargo, lo que es claramente una ventaja técnica, presenta, a nuestra
forma de ver, una desventaja grande: la pérdida del examen clínico exhaustivo
así como de la indicación. La solicitud del especialista que ve al paciente es un
dato muy importante a la hora de plantear cómo abordar el estudio molecular.
De hecho, marca el inicio del estudio ya que la indicación primera del facultativo
especialista será la primera opción a estudio.
Tener acceso a la exploración clínica del paciente y las pruebas complementa-
rias de imagen, es de suma importancia para una respuesta de calidad alta y, sin
embargo, la mayoría de las veces no se tiene acceso. Esta calidad alta también
obliga al facultativo de laboratorio conocer las características genéticas de la
enfermedad a estudio, y de esa forma debe recomendar el estudio de otras mu-
taciones/otros genes ante un resultado negativo. La falta de información por
parte del clínico y la baja implicación por parte del facultativo del laboratorio
que no se le informa de esa clínica, puede llevar a errores como el ocurrido en el
caso ACH-108 de esta serie, en donde en la ecografía del 3er trimestre se sospe-
chó una HCH. La gestante se sometió a una prueba invasiva y se realizó un estu-
dio de las mutaciones más frecuentes para HCH: codon 540 y 650. El estudio fue
negativo y el embarazo siguió su curso. Al nacimiento, el fenotipo era sugerente
de ACH y el estudio molecular lo confirmó. Hubiese sido necesario un genetista
que hiciese de nexo entre el obstetra y el laboratorio con un asesoramiento ge-
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nético que informase por un lado de la sensiblidad diagnóstico de las mutacio-
nes para el HCH (en nuestro caso del 67-72%) y por otro la de indicar el estudio
del codon 380 para ACH por los siguientes motivos:
 el solapamiento del fenotipo ACH más leve con el más agresivo de HCH,
 el diagnóstico prenatal de HCH es prácticamente accidental frente al de
ACH,
 someterse a una prueba invasiva es suficiente indicación para ampliar el
estudio,
 el estudio molecular ACH tiene una alta rentabilidad diagnóstica: una úni-
ca mutación, p.Gly380Arg, se encuentra en el 98% de los pacientes afec-
tos de ACH.
Este asesoramiento es todavía más importante cuando la patología que se
sospecha se detecta en el periodo prenatal
5.3.2. Gen FGFR2: síndrome de Apert y de Crouzon
5.3.2.1. Resultados para el gen FGFR2
El caso positivo presentaba la mutación más frecuente y primera reportada:
c.758C>G [p.Pro253Arg], publicada en 1995 por Park y por Wilkie, de novo (Park,
1995; Wilkie, 1995). Como ocurre en el gen FGFR3, está descrito que las muta-
ciones de novo tienen origen en el alelo paterno y van asociadas a edad paterna
avanzada (Moloney 1996). En este caso el padre tenía 48 años en el momento
de la concepción. No teníamos la descripción de la clínica del paciente aunque el
fenotipo del síndrome de Apert es fácilmente distinguible clínicamente por la
presencia de craneosinostosis y sindactilia grave que implica tanto hueso como
piel en manos y pies, como rasgos principales. 
Los dos casos negativos no tenían como primera indicación el estudio del gen
FGFR2:
• ACH-51: varón de 2 años y muestra de su padre, para estudio de síndro-
me de Crouzon y de Muenke. Todos los estudios realizados fueron nega-
tivos. Por el origen étnico del paciente (árabe), con frecuente consangui-
nidad, se podría pensar en una craneosinostosis recesiva: síndrome de
Carpenter pero presenta otras alteraciones esqueléticas como son la po-
lidactilia postaxial, ausencia de coxis y escoliosis; muy llamativas y que no
están descritas ni en el paciente ni en su padre. El que el padre y el hijo
presenten clínica similar descarta la posiblidad de una enfermedad rece-
siva y señala más hacia un patrón dominante. Para descartar el síndrome
de Crouzon sería necesario ampliar el estudio a todo el gen FGFR2, segui-
192
5. Discusión
do del resto de diagnóstico diferenciales que se comenta en el siguiente
epígrafe.
• ACH-332: una mujer de 3 años intervenida de plagiocefalia anterior por
una craneosinostosis  unilateral coronal izquierda con muy buenos resul-
tados. Todos los estudios realizados fueron negativos. El diagnóstico más
probable es de craneosinostosis no sindrómica cuyo estudio mutacional
tienen una tasa de detección baja. Están descritas varias mutaciones aso-
ciadas a craneosinostosis no sindrómicas en los codones 290, 314, 315,
333 y 351 del gen FGFR2; por lo que se decidió su estudio, todos con re-
sultado negativo. Sin embargo, en esta paciente es recomendable reali-
zar estudios adicionales, principalmente del gen  TWIST  tanto en su se-
cuenciación completa como mediante técnica de MLPA, al ser el gen can-
didato primero en las craneosinostosis no sindrómicas.
5.3.2.2. Sensibilidad de la metodología utilizada para el gen FGFR2
El estudio de los dos exones amplificados por nuestra metodología del gen
FGFR2 , que corresponden a las regiones de la proteína IIIa y IIIb, da una sensibli -
dad superior al 90% para el síndrome de Apert. Ya en las series de Park y Wilkie
donde se describen por primera vez las 2 mutaciones causantes de la enferme-
dad (p.Ser252Trp y p.Pro253Arg), se dan sensibilidades del 97% (sólo hubo un
paciente que no se pudo confirmar molecularmente de 37 afectos) y del 100%
(40 pacientes afectos y todos positivos) (Park, 1995; Wilkie, 1995). Estos porcen-
tajes se han mantenido en las series publicadas por lo que la recomendación es,
ante un diagnóstico clínico de síndrome de Apert, realizar el estudio de los co-
dones 252 y 253 del gen FGFR2 (Chun, 2003). En este caso, la metodología utili-
zada en esta tesis cumple las recomendaciones publicadas. 
Ante  un  resultado  negativo  y  la  sospecha  clínica  firme  de  síndrome  de
Apert, se debe estudiar el gen completo incluidos regiones intrónicas adyacen-
tes ya que están descritos dos pacientes con inserciones de elementos Alu: uno
en la región 5' del exón 9 (región IIIc de la proteína) consistente en 368 pares de
bases (c.1119-3_-4insAlu) y otro en el interior del propio exón 9 con 350 pares
de bases (c.1220_1221insAlu) (Oldridge, 1999). 
El diagnóstico diferencial del síndrome de Apert, ante un resultado negativo
de la secuenciación completa del gen FGFR2, debe realizarse con los síndromes
de Carpenter, Saethre-Chotzen y de Pfeiffer tipo II, cuyas características genera-
les se encuentran en la tabla de la introducción (tabla 1.2).
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Además de las mutaciones responsables del síndrome de Apert, en estos
dos exones 7 y 8 se concentra el mayor número de mutaciones para varios sín-
dromes, incluido el de Crouzon (Kan, 2002). En la serie publicada por Kan, de los
36 pacientes diagnosticados clínicamente de síndrome de Crouzon, 28 presen-
taban una mutación en FGFR2 (77,8%), de las cuales 22 (78,6% de las 28 muta-
ciones totales) de estas mutaciones se encontraban entre los codones 251 y
360, cubiertos con la metodología utilizada en esta tesis. Por lo tanto, se detec-
ta más del 75% de las mutaciones descritas. Ante un resultado negativo es reco-
mendable ampliar el estudio con el exón 9 (que traduce para la región IIIc), se-
guido del estudio del resto de exones de FGFR2 (Johnson, 2011).
En GeneReview se indica que el estudio del gen FGFR2 explica el 100% de los
casos de pacientes con síndrome de Crouzon, sin embargo, en las últimas series
publicadas se destaca que sólo el 50% de los síndromes de Crouzon diagnostica-
dos clínicamente presentan mutación en este gen FGFR2, lo que representa una
tasa de confirmación molecular baja (www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1455/;
Helman, 2014).
El  estudio  diferencial  del  síndrome de Crouzon debe hacerse con  (Chun,
2003; Lajeunie, 2006; Johnson, 2011):
• Síndrome de Pfeiffer en su forma más leve (tipo I),
• Síndrome de Jackson-Weiss, 
• Mutación puntual p.Pro250Arg del genFGFR3 por el síndrome de Muen-
ke, así como de la p.Ala 391Glu pr el síndrome de Crouzon con acantho-
sis nigricans.
• Síndrome de Saethre-Chotzen: la secuenciación y estudio de MLPA del
gen TWIST .
La implantación de las nuevas tecnologías, como la secuenciación masiva, ha
permitido el estudio de craneosinostosis sindrómicas en aquellos casos en los
que no parecía una clínica sugerente de un síndrome concreto por la variabili -
dad fenotípica observada, y de no sindrómicas de una forma extensa. Pero in-
cluso así parece apropiado realizar el estudio mutacional de forma secuencial,
en cascadas, con el objetivo de optimizar tiempo y recursos materiales. En esta
línea tenemos la propuesta de Paumard-Hernández sobre una población de 182
pacientes españoles afectos de craneosinosotosis, en la que encuentran muta-
ción responsable de la patología en el 62% de los casos. Se estudian 5 genes
(FGFR1, FGFR2, FGFR3, TWIST2 y EFNB1) con una metodología en cascada desde
las mutaciones más frecuentes a las menos en la craneosinostosis, consiguiendo
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así un 92% de mutaciones en el nivel 1, un 7% en el nivel 2 y un 1% en el nivel 3
(Paumard-Hernández, 2015).
5.3.2.3. Asesoramiento genético
Ante un paciente afecto de síndrome de Apert y confirmado molecularmen-
te, se puede realizar el asesoramiento genético reproductivo a los progenitores
como el solicitado en el caso ACH-118. Este caso es un lactante producto de una
ovodonación afecto de síndrome de Apert. Los progenitores querían saber la
posible recurrencia para otro posible diagnóstico. La madre tiene 44 años y el
padre 48 años en el momento del nacimiento.
El riesgo de recurrencia en esta pareja no afecta, ante una enfermedad auto-
sómica dominante con penetrancia completa y congénita, es muy bajo y por un
ejercicio de prudencia, confinado al mosaicismo germinal, aunque sólo hay un
caso descrito en la bibliografía (Allanson, 1986). Las opciones reproductivas de
esta pareja, siguiendo con la reproducción asistida, serían:
• Una nueva ovodonación,
• Una donación de embriones, con semen de donante joven que dismi-
nuye la probabilidad de mutaciones asociadas a la edad paterna,
• Diagnóstico  genético  preimplantatorio,  aunque  dada la  edad  de  la
madre queda excluida de la cartera de servicios pública.
Una vez instaurado el nuevo embarazo y si existe ansiedad materna, dada la
baja recurrencia se debería ofertar un diagnóstico prenatal no invasivo median-
te ADN fetal en sangre materna. Si esta técnica no está disponible, se puede re-
alizar un diagnóstico prenatal invasivo teniendo en cuenta los riesgos-beneficios
de la técnica utilizada. En este caso ante una demanda de diagnóstico confirma-
torio sería recomendable la amniocentesis, al tener menos riesgo de pérdida fe-
tal.
5.3.3. Gen COMP: pseudoacondroplasia
5.3.3.1. Resultados para el gen COMP
Las mutaciones encontradas en los 2 casos postivos están ampliamente des-
critas en la literatura:  ACH-156 con la mutación c.1336G>A [p.Asp446Asn] en
heterocigosis en el exón 13 del gen COMP ( Maddox, 1997) y ACH-255con la mu-
tación más frecuente c.1417_1419delGAC [p.Asp473del] en heterocigosis en el
exón 13 del gen COMP (Hecht,1995).
La mutación c.1417_1419delGAC [p.Asp743del] produce un fenotipo más se-
vero de PSACH con tallas finales más bajas (alrededor de -6SDS), mayor limita-
ción en los movimientos y deformidad en las articulaciones más severas (Ikewa-
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ga, 1998). Sin embargo, no podemos conocer si éste fenotipo más grave es el
presentado por nuestro caso porque no se describe nada de su clínica.
Entre los  tres casos negativos,  2 casos procedían de las muestras remitidas
desde la República Dominicana anteriormente mencionadas, con estudios reali-
zados a partir de células bucales, de pacientes clínicamente bien definidos:
• ACH-64: sólo se pudo descartar mutaciones en el exón 13 por falta de
muestra.
• ACH-79: el estudio de los tres exones resultó negativo. 
Ante este resultado negativo, con el diagnóstico clínico de PSACH y, a pesar
de no aportar la clínica presentada por los pacientes sería conveniente el estu-
dio del resto de exones del gen COMP para descartar otras mutaciones.
El tercer caso, ACH-102, es el caso de un niño de Santo Domingo de 18 meses
de edad con desproporción corporal y la solicitud de diagnóstico diferencial en-
tre HCH e PSACH con un resultado negativo en los 3 exones estudiados.
También se realizó el estudio de este gen a 2 casos que no presentaban una
displasia ósea bien definida:
• ACH-119: varón de 27 años con talla baja y desproporción por microme-
lia. Solicita descendencia no afecta. 
• ACH-210:varón con diagnóstico de displasia metafisaria sin filiar. Los es-
tudios realizados en esta tesis, secuenciación del gen FGFR3 y COMP así
como estudio mediante MLPA de grandes deleciones/duplicaciones del
gen SHOX, se pueden utilizar para el diagnóstico diferencial de su patolo-
gía pero no para su diagnóstico. 
La metodología utilizada detecta un 78% de las mutaciones de pacientes
con PSACH lo que no excluye, pero hace menos probable, el diagnóstico en los
dos casos sin clínica sugerente (ACH-119 y ACH-210) así como en el diagnóstico
diferencial (ACH-102).  En estos casos no es recomendable ampliar el  estudio
hasta una nueva re-evaluación clínica con datos de imagen. 
En el diagnóstico diferencial de la PSACH, hay que tener en cuenta:
1. La displasia epifisaria múltiple (MED): pueden presentar clínica solapada
en los inicios  de la  infancia,  por lo  menos la  forma alélica  con el  gen
COMP,  pero la PSACH es más severa. La talla final de MED varía entre
baja y normal. La PSACH siempre es una talla baja patológica (<150cm).
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2. Acondroplasia: en las formas menos severas de ACH y en los primeros
años de vida. Sin embargo, la dismorfia facial es suficientemente caracte-
rísticas para diferenciar los dos síndromes.
3. Hipocondroplasia: con un diagnóstico que, como en la PSACH, ocurre pa-
sados los dos primeros años de vida, el diagnóstico diferencial con este
desorden es necesario. Si bien, en edades más avanzadas, complicaciones
como la hiperlaxitud articular, el dolor y la osteoartritis temprana en la
PSACH diferencian ambos síndromes.
4. Hipoplasia de pelo-cartílago: también en etapas iniciales de la enferme-
dad.
5. Displasias  espondiloepifisarias  o  espondiloepimetafisarias:  radiológica-
mente pueden aparecer signos solapados.
5.3.3.2. Sensibilidad de la metodología utilizada para el gen COMP
Aproximadamente el 90% de las mutaciones descritas como patogénicas y,
por tanto, responsables de la PSACH, se encuentran entre los exones 8 al 14 del
gen  COMP,  que codifican los 7 dominios de repetición tipo III  (Briggs,  2002;
Jackson, 2011). 
Medimos la sensibilidad de nuestra metodología comparándolo con el artí-
culo de Briggs de 2014, donde se recogen las mutaciones encontradas en 300
pacientes afectos de PSACH o MED publicadas hasta día de hoy. Entre los codo-
nes 268 a 528, que codifican los 7 dominios  tipo III, se encuentran 261 de las
300  mutaciones  descritas.  La  mutación  recurrente  c.1417_1419delGAC
[p.Asp743del] en el exón 13 se encontró en 49 de 300 pacientes (16,3%), con un
fenotipo severo de PSACH.
Con el estudio de los exones 10, 13 y 14 que hemos desarrollado en esta te-
sis, se es capaz de detectar 196 de las 261 en esa región conservada para pa-
cientes con PSACH o MED, que constituyen el 75% de las 261 mutaciones locali-
zadas en esta región caliente, y el 65% respecto a las 300 mutaciones descritas. 
En este artículo describen 182 mutaciones en pacientes afectos de PSACH,
de ellas  esta  metodología  detectaría  142,  que constituye el  78,02% (Briggs,
2014). Es decir, es un porcentaje elevado. De hecho, hay autores que sugieren
un primer cribado de mutaciones en el gen COMP con el estudio de los exones
10 y 13 (Kennedy, 2005).
En las series publicadas, existen pacientes con diagnóstico clínico de PSACH
en los que no se encuentra ninguna mutación en el gen COMP. El porcentaje va-
197
Genes asociados a displasias esqueléticas
ría entre el 38,46% de Deere (1999) al 3,57% de Jackson (2011). A pesar de este
primer dato de 1/3 de pacientes afectos de PSACH sin estudio molecular confir-
matorio en el gen COMP, probablemente por el año en el que se describió, hoy
en día se considera que el porcentaje de mutaciones patogénicas en gen COMP
para  pacientes  con  diagnóstico  clínico  certero  es  mayor  del  95%  (Kennedy,
2005; Jackson, 2011). De hecho, en aquellas casos con estudio molecular nega-
tivo del gen COMP en pacientes afectos de PSACH, se recomienda la re-evalua-
ción clínica más exhaustiva ya que, muy previsiblamene, serán afectos de otra
patología ósea distinta (Kennedy, 2005). 
5.3.3.3. Asesoramiento genético
En los 5 casos con sospecha de PSACH, todos ellos infantes, se solicitaba
para confirmación diagnóstica. En los dos casos positivos, se puede realizar un
asesoramineto genético personal, indicando la mayor severidad de las manifes-
taciones en el caso ACH-255 por la mutación encontrada e indicando el patrón
de herencia autosómica dominante. Se suele indicar que se puede tener descen-
dencia libre de la enfermedad, pero por la edad de los pacientes, tras esta indi-
cación, se recomienda acudir a una consulta de Genética Clínica cuando deseen
tener descendencia para recibir información actualizada.
A los progenitores de estos pacientes, tendrían un asesoramiento genético
como alguno ya comentado,  con una recurrencia confinada como máximo al
mosaicismo germinal y la posibilidad de confirmar la ausencia de la enfermedad
en futuros embarazos, por distintas técnicas, al  identificarse la mutación res-
ponsable de la enfermedad .
5.3.4. Gen SLC26A2: displasia epifisaria múltiples recesiva
5.3.4.1. Resultados para el gen SLC26A2
Los  progenitores  del  caso  ACH-228,  solicitaban una segunda  opinión del
diagnóstico molecular que se había realizado a lo largo del embarazo. Para ello,
lo primero fue volver a extraer ADN de cada uno y reproducir la alteración en el
exón 3 del gen SLC26A2 llegándose a la conclusión de que la probandus presen-
taba la mutación c.835C>T; p.Arg279Trp, en homocigosidad en el exón 3 del
gen SLC26A2 por isodisomía completa paterna del cromosoma 5. El padre era
portador de esta mutación en heterocigosis y la madre presentaba un patrón
normal bialélico en esta región.
En un primer momento, esta mutación se describió en un feto con un feno-
tipo de atelosteogénesis tipo 2 (Hästbacka, 1996). Ese feto presentaba, además
de la p.Arg279Trp, una deleción de una adenina en el nucleótido 1751 que pro-
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vocaba un cambio en la pauta de lectura con el resultado de un codon de para-
da temprano 9 aminoácidos más tarde (∆A1571), lo que truncaba a la proteína
en un 20% de su extensión. Las mutaciones que trucan el transportador se con-
sideran graves y se asocian a fenotipos más severos y letales (Barbosa, 2010).
La mutación p.Arg279Trp es una de las 4 más frecuentes en Europa, excep-
tuando la mutación fundadora finlandesa c.-26+2T>C (Barbosa, 2010; GeneRe-
views Multiple Ephphyseal Dysplasia, Recessive). Está considerada una mutación
con efecto ligero sobre el transportador por lo que en forma homocigota da lu-
gar a una clínica rMED y en asociación con una severa/moderada da lugar a la
forma de displasia diastrófica (Barbosa, 2010).  La conjunción de p.Arg279Trp
junto a c.-26+2T>C da lugar a un fenotipo más simiar a la rMED que a la displasia
diastrófica (Mäktie, 2015).
Como  se  explica  en  la  introducción,  Superti-Furga  y  col.  describieron en
1999 una nueva entidad clínica más leve que la displasia diastrófica y que pre-
sentaba  la  mutación  c.835C>T  [p.Arg279Trp]  en  homocigosis  (Superti-Furga,
1999).  Quedó  bien  establecido  esta  entidad  denominada  displasia  epifisaria
múltiple recesiva, con otra nueva serie de pacientes en 2001 en la que se de-
mostró que la mutación p.Arg279Trp en homocigosis daba lugar a un fenotipo
rMED y que esta mutación en combinación con otra segunda grave, daba un fe-
notipo de displasia diastrófica, aunque había cierto solapamiento en la clínica
porque se describían casos de displasia diastrófica con homocigosidad para esta
mutación (Rossi y Superti-Furga, 2001). Esta heterogeneidad fenotípica debe es-
tar influenciada por una tercera mutación en el gen que haga más agresiva la al-
teración p.Arg279Trp, otras variantes en otros genes y/o efectos epigenéticos
(Zechi-Ceide, 2013).
En la misma base de datos profesional HGMD, se indica que la mutación es
patogénica pero con un riesgo deletéreo medio.
Por lo tanto, el diagnóstico emitido fue de afecta de displasia epifisaria múl-
tiple recesiva. Si bien la escoliosis que presenta la probandus es temprana y gra-
ve, no típica de la rMED y sí de la displasia diastrófica, por lo que es más correc-
to un diagnóstico clínico de afecta de alteración en el gen SLC26A2 con una clí-
nica entre la rMED y la displasia diastrófica.
Queremos destacar que estas dos formas de displasia no suelen asociar los
signos prenatales que esta paciente tuvo en su periodo prenatal. Es significativo
la sonoluscencia nucal superior a 6 mm así como el polihidramnios que más tar-
de desarrolló el feto. Podría explicarse por la alteración renal presentada por la
paciente e incluso por la CIA, aunque ambas alteraciones no tienen por qué con-
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llevar clínica ya que en su desarrollo se ha visto que eran alteraciones menores
que no han requerido intervención.  Las  sonoluscencias  nucales  tan elevadas
suelen acompañar de clínicas severas. Queda patente que el diagnóstico prena-
tal es difícil de manejar.
El diagnóstico clínico de rMED/EDM4 no es compartido por todos los profe-
sionales ya que la familia consulta a un especialista en Rehabilitación y Medicina
Física, experto en displasias óseas, que tras valoración a los 27 meses, diagnosti-
ca una displasia metafisaria múltiple basándose en que las series radiográficas
no muestran las características de la displasia epifisaria múltiple como son que
presenta escasa desaxación de las extremidades inferiores, ausencia de platies-
pondilea, ausencia de alteración de las epífisis de los huesos largos y presencia
de alteración en todas las metáfisis de los huesos largos. De hecho, este faculta-
tivo recomendó una nueva revisión del estudio genético por lo que los progeni-
tores acudieron a un tercer centro de Genética Clínica donde continúa en segui-
miento. No tenemos acceso al diagnóstico realizado por este centro.
De nuevo este posible diagnóstico de displasia metafisaria múltiple tampo-
co es compartida por todos los especialistas. Consultado el caso en radiología
infantil se indicó que ésta no era específica ni de displasia metafisaria ni de dis-
plasia epifisaria y se describió como modelamiento posterior del cráneo con ór-
bitas algo elevadas, índices ilíacos aumentados, maxilar plano con hipoplasia de
la rama vertical, escoliosis lumbar de concavidad derecha, metáfisis femorales
algo anchas, peronés algo cortos y disminución del ángulo del carpo. Ninguno
de estos signos son característicos de estas dos patologías.
Parece  que  existe  una  correlación  bien  establecida  entre  la  mutación
p.Arg279Trp en homocigosis y la presencia de displasia epifiasaria múltiple rece-
siva/displasia diastrófica. Sin embargo, también queda patente que la afecta-
ción es variada y hay otros genes, otros mecanismos epigenéticos, tal  vez su
propia disomía paterna completa, que pueden modular el fenotipo. Si bien ra-
diológicamente no presenta signos claros de displasia epifisaria, tampoco pare-
ce correcto desechar por completo este diagnóstico.  El diagnóstico molecular
ayuda a la caracterización de las displasias óseas, de hecho se apoya en él para
el diagnóstico clínico dada la gran cantidad de signos que solapan entre sí (Su-
perti-Fuga, 2001).  Como la mayoría de las displasias esqueléticas,  el paso del
tiempo y la evolución de la paciente así como nuevos signos que puedan apare-
cer, ayudarán a discernir esta situación.
La presencia de disomías parentales en los cromosomas ha resultado más
alta de lo esperado. La forma segmentada de disomía está más favorecida y se
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encuentra en mayor proporción que la disomía de todo un cromosoma, que
queda relegada a un 0,13% (Wang, 2015).
Hasta la fecha hay descritos menos de medio centenar de enfermedades re-
cesivas debidas a disomías uniparentales. Con la implicación única del cromoso-
ma 5 se han encontrado 5 casos: 
• Síndrome de Netherton, un tipo de ictiosis, por isodisomía maternal com-
pleta del cromosoma 5 (Numata, 2014),
• Síndrome de Netherton por una isodisomía maternal  segmentaria  con
una mutación de novo en ese alelo materno (Lin, 2007),
• Atrofia muscular espinal por isodisomía paterna completa (Brzustowicz,
1994),
• Esquizofrenia infantil por isodisomía paterna segmental 5q32-qter (Seal,
2006),
• Retraso prsicomotor y del crecimiento, macrocefalia e hipospadias, en un
varón de 1 año con una isodisomía  segmental  de origen desconocido
(Lenzini, 2015).
El mecanismo por el cual se produce una disomía uniparental se supone que
puede ser debido a cuatro supuestos: a) rescate trisomía: en un embrión con tri-
somía de un cromosoma, de forma azarosa se elimina el del progenitor que sólo
aporta uno quedando los dos cromosomas del mismo progenitor; b) comple-
mentariedad de gametos: en línea germinal hay un gameto con ausencia de un
cromosoma y se fecunda con otro gameto que tiene los dos cromosomas, justo
el mismo par que al otro gameto le falta; c) duplicación de una monosomía en
un embrión: ante la falta del cromosoma de un progenitor se duplica entero ese
cromosoma; d) error postfertilización en donde un embrión con dos alelos co-
rrectos, duplica su contenido y divide en dos embriones: uno tendrá 3 alelos, y
se produce un rescate de una trisomía, y otro sólo tiene un alelo y se produce
un rescate de una monosomía (Engel, 2006; Eggermann, 2015) (figura 5.3).
En función del mecanismo de no disyunción que ocurra, el resultado es una
heterodisomía, una isodisomía o una mezcla de ambos. En el caso que nos ocu-
pa, el mecanismo sería el tercero, el rescate de una monosomía en un óvulo fe-
cundado con la duplicación de todo el cromosoma 5 paterno (figura 5.3c).
Las disomías uniparentales segmentales tienen otro mecanismo y son el re-
sultado de un entrecruzamiento somático anómalo (Engel, 2006).
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Figura 5.3. Mecanismos de producción de disomía uniparental. Tomado de Eggermann 2015
Al presentar la paciente dos cromosomas idénticos está en riesgo de desa-
rrollar cualquier enfermedad cuyo gen se encuentre en este cromosoma 5, pre-
sente una herencia recesiva y su padre sea portador (tabla 5.2). Como se puede
observar en la lista, la mayoría presentan una herencia recesiva por lo que tie-
nen un riesgo aumentado frente a la población general.
El diagnóstico diferencial del rMED debe realizarse con las siguientes enti-
dades (Anthony, 2015):
• El resto de los subtipos de MED.
• Displasia diastrófica: forma más grave que la rEMD con una afecta-
ción severa de la columna verterbal
• Enfermedad de Legg-Calvé-Perthes: enfermedad que afecta a la ca-
dera,  típicamente de forma unilateral  (>80% casos)  mientras  que
MED siempre es bilateral. No se ven afectados otras articulaciones
como la rodilla o el hombro. Los individuos presentan una talla nor-
mal.
• Displasia espondiloepifisarias: presentan talla baja con cifoescoliosis
y pueden presentar alteraciones en la visión y el oído.
• Hipotiroidismo congénito: el estudio de la función tiroidea lo confir-
ma.
• Mucopolisacaridosis: gran grupo de enfermedades de depósito con
una variabilidad en la expresión alta. Sería el caso de las formas más
leves con afectación esquelética. Un estudio de metabolitos en orina
descartaría la mayoría de los casos.
• Pseudoacondroplasia: ya vista con anterioridad
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Tabla 5.2. Genes presentes en el cromosoma 5
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ADAMTS2 Síndrome de Ehlers-Danlos tipo 7C √
MSX2
Craneosinostosis tipo 2 √
ALDH7A1 Epilepsia dependiente de piridoxina √ Fontanela parietal 1 √
AMACR
Deficiencia de la enzima racemasa alfa-metilacil-CoA √ Fontanela parietal con displasia celidocraneal √




Distrofia muscular de caderas tipo 1A √
Displasia craneometafiseal √ Miopatía miofibrilar √
APC
Adenoma periampular, somático √ Miopatía con cuerpos esferoides √
Poliposis adenomatosa √ NIPBL Síndrome de Cornelia de Lange √
Síndrome polipósico-tumor cerbral 2 √ NNT Deficiencia de glucocorticoides √
Cáncer colorrectal, somático √ NPM1 Leucemia y mieloide aguda, somática √
Enfermedad de Desmoid √
NSD1
Síndrome de Beckwith-Wiedemann √
Síndrome de Gardner √ Síndrome de Sotos √
Cáncer gástrico, somático √ Leucemia y mieloide aguda, somática √
Hepatoblastoma, somático √ OXCT1 Deficiencia en succinil CoA-3oxoácido CoA transferasa √
ARSB Mucopolisacaridosis tipo 6 √
PDGFRB
Calcificación de los ganglios basales idiopática √
CSF1R Leucoencefalopatía difusa hereditaria con esferocitosis √ Desorden mieloproliferativo con eosinofilia √
CTNND2 No asocia √ Miofibromatosis infantil √
DNAH5 Disquinesia ciliada primaria 3 √
PIK3R1
Agalmmaglobulinemia √
ERAP1 No asocia √ Inmunodeficiencia √
ERCC8
Síndrome de Cockayne tipo A √ Síndrome de SHORT √
Síndrome sensible a UV tipo 2 √ PROP1 Deficiencia de hormona pituitaria √
F12
Angioedema hereditario tipo 3 √
RASA1
Síndrome de Parkes Weber √
Deficiencia de factor XII √ Carcinoma de células basales, somática √
FAM134B √ Malformación capilar y arteriovenosa √
FBN2
Aracnodactilia contractural congénita √ SAR1B Enfermedad de Anderson √




Aplasia de la glándula lacrimal y salival √ Síndrome de Leigh √
Síndrome de LADD √ √
FGFR4 Capacidad metastásica del cáncer √ Paragangliomas √
FLT4
Linfedema hereditaria IA √
SGCD
Cardiomiopatía dilatada √
Hemangioma capilar infantil, somático √ Distrofia muscular de caderas tipo 2F √
GABRA1 Encefalopatía epilética infantil tipo 19 √
SH3TC2
Charcot-Marie-Tooth tipo 4C √
GHR
Enanismo de Laron √ Mononeuropatía del nervio medio √
Insensibilidad parcial a la hormona de crecimiento √ SIL1 Síndrome de Marinesco-Sjogren √
GLRA1 Hiperekplexia hereditaria 1 √ √ SLC1A3 Ataxia episódica √
GM2A Gangliosidosis variante AB o GM2 √ SLC22A5 Deficiencia en carnitina sistémica primaria √
GPR98
Convulsiones febriles familiar tipo 4 √ SLC45A2 Albinismo oculocutáneo tipo IV √
Síndrome de Usher tipo 2C √ SMN1 Atrofia espinal muscular √
GRM6 Ceguera nocturna congénita 1B √ SMN2 Modificador de AME tipo III √
HARS2 Síndrome de Perrault 2 √
SPINK5
Atopia √
HEXB Enfermedad de Sandhof √ Síndrome de Netherton √
HINT1 Neuropatia axonal y neuromiotonía √
SQSTM1
Síndrome de Paget √
HSD17B4
Síndrome de Perrault 1 √ √
Deficiencia de proteína D-bifuncional √ TCOF1 Síndrome de Treacher-Collins √
IL7R Inmunodeficiencia severa combinada √
TERT
Diskeratosis congénita √
IRGM √ Fibrosis pulmonar y/o fallo de médula ósea √
MAP3K1 Disgenesia gonadal46,XY √ Susceptibilidad a melanoma maligno cutáneo √
MATR3 Esclerosis lateral amiotrófica √ TGFBI Distrofia corneal √ √
MCCC2 Deficiencia de 3-metilacetonil-CoA carboxilasa √ TMEM173 Vasculopatía asociada con STING infantil √
MOCS2 Deficiencia B de cofactor molibdeno √ TTC37 Síndrome tricohepatoentérico √
VCAN Síndrome de Wagner √
Neuropatía sensorial y autonómica herediatria tipo 
IIB
Deficiencia del complejo II de la cadena respiratoria 
mitocondrial
Demencia frontotemporal y/o esclerosis lateral 
amiotrófica
Enfermedad intestinal inflamatoria/Enfermedad de 
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5.3.4.2. Asesoramiento genético
Este diagnóstico final permitió un asesoramiento genético familiar y repro-
ductivo distinto al de progenitores portadores de mutación en una enfermedad
autosómica recesiva: la probabilidad de recurrencia en futuras gestaciones es
muy baja, nunca reportada, por lo que no se recomienda ninguna técnica repro-
ductiva, ni previa al embarazo ni en un futuro embarazo en curso. Sin embargo,
a pesar de que el hallazgo genético es, en la práctica, no recurrente en otro em-
barazo, la experiencia nos indica que se vive el siguiente embarazo con una an-
siedad materna/paterna muy elevada que repercute en esa nueva gestación. Al
conocerse las mutaciones y el mecanismo por el que se ha producido la enfer-
medad en la paciente, se puede ofrecer un diagnóstico prenatal no invasivo,
mediante la detección de la mutación paterna en el ADN fetal circulante en la
sangre periférica materna; y de detectarse esta mutación, se puede realizar el
diagnóstico  genético   prenatal,  valorando  las  beneficios-desventajas  de  una
prueba invasiva fetal con tan baja probabilidad de recurrencia.
Este caso es un ejemplo de la dificultad que los estudios genéticos pueden
plantear. A los progenitores de la paciente les supuso un gran desasosiego la in-
certidumbre de la afectación del feto en el embarazo tras los distintos diagnós-
ticos que se le dieron durante el mismo, empezando por una alteración cromo-
sómica y, ante un resultado normal, una displasia letal: la atelosteogenesis tipo
2. Ante el nacimiento de una niña con alteraciones óseas no letales, se volvió a
cambiar el diagnóstico a displasia diastrófica. Según relatan los progenitores,
tras recibir el informe del estudio molecular de ellos, acudieron a dos genetistas
para su interpretación. Al no entender el estudio molecular, acuden al servicio
de Genética Clínica (3ª consulta de genética) para nuevos estudios. Tras el diag-
nóstico molecular de isodisomía paterna del cromosoma 5 y diagnóstico de dis-
plasia epifiasaria múltiple recesiva, recibieron un consejo genético escrito y ver-
bal. Con este diagnóstico se le está realizando un seguimiento en el Servicio de
Pediatría de la FJD, aunque también tiene un seguimiento en varias disciplinas
de otros hospitales, uno de los cuales solicitó la opinión de un especialista en
Rehabilitación, experto en displasias óseas, que indicó una displasia metafisaria,
y recomiendó un nuevo estudio genético por lo que acuden a una 4ª consulta
para esa nueva valoración a la que no hemos tenido acceso.
No siempre, y a pesar de las habilidades comunicativas que se pueda tener, el
consejo genético resulta satisfactorio. Cómo viva la paciente y su entorno fami-
liar la enfermedad es un punto clave en todo el proceso (Gollust, 2915). El fraca-
so en tres genetistas de distintos centros para explicar qué significa lo encontra-
do en la paciente no puede deberse exclusivamente a la pobre comunicación de
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éstos. El seguimiento por dos servicios de Pediatría de la niña además de no ser
una práctica recomendable por el coste en tiempo y en recursos que supone;
pone de manifiesto la inquietud de los progenitores. Hay que sumar a esta si-
tuación el diagnóstico novedoso de disomía paterna no descrito anteriormente,
que a los propios especialistas sanitarios no permite documentarse, lo cual ge-
nera más inquietud. Y mientras tanto, no sería de extrañar esperar que los pro-
genitores acudan a uno y a otro especialista intentado tener el diagnóstico más
certero de una situación tan novedosa como es una isodisomía paterna comple-
ta. 
5.3.5 Gen RMRP: hipoplasia de pelo-cartílago.
5.3.5.1. Resultados para el gen RMRP
Se realizó el estudio en 2 pacientes con diagnóstico clínico y en sus familia-
res directos:
• ACH-128: varón de origen español que presentaba una doble mutación
en heterocigosis: g.236A>G paterno y g.258G>A materno,
• ACH-358: varón de origen rumano que presentaba una doble mutación
en heterocigosis: g.25_-11dupACTACTCTGTGAAGC y g.96_97dupTG ma-
terno.
Tres de las 4 mutaciones encontradas en estos dos casos han sido descritas
previamente en varios pacientes con fenotipo de hipoplasia de pelo-cartílago
(Thiel, 2007):
• La mutación c.236A>G en pacientes de origen estadounidense,
• La mutación c.96_97dupTG en pacientes de origen canadiense y turco,
• La  mutación  g.-25-11dupACTACTCTGTGAAGC  del  paciente  rumano;  se
describió por primera vez en un paciente español (Muñoz-Robles, 2006) y
más tarde en pacientes de origen estadounidense .
Las 2 primeras mutaciones descritas provocan la alteración en la secuencia
del gen, ambas incluidas en la región con predominio de participación en la fun-
ción ribosomal de la ribonucleoproteínas. La 3ª mutación es de las mutaciones
que aumentan la distancia entre la caja TATA y el inicio de la transcripción dando
lugar a un transcrito disminuído. Las 3 mutaciones se consideran que presentan
patogeneidad moderada.
La 2ª mutación no descrita del paciente afecto del caso ACH-128, c.258G>A
también se encuentra en la región con función ribosomal, en la región donde
Thiel y col. observan que están los fenotipos de hipoplasia de pelo-cartílago con
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más severidad en la manifestación de la displasia esquelética e incluso donde se
ubican mutaciones para la displasia anauxética, por lo que habría que conside-
rarla como una mutación grave.
En los pacientes afectos de este desorden es recomendable el estudio de la
función inmunológica tanto humoral (déficit de IgG) como celular (linfopenia) y
valorar la existencia de datos de anemia macrocítica no regenerativa. Además,
estos pacientes asocian un mayor riesgo de neoplasias, principalmente de ori-
gen hematológico (linfomas y leucemia) (Taskinen, 2008; Rider, 2009). Las opcio-
nes terapéuticas contemplan las osteotomías para corregir deformidades de las
extremidades y de la columna vertebral, el alargamiento óseo en la infancia tar-
día o adolescencia, el tratamiento de las infecciones con profilaxis de las mismas
si existe inmunodeficiencia, y el tratamiento de la anemia si aparece. La supervi-
vencia de estos pacientes está ligada, por un lado, a la displasia esquelética que
presenten, teniendo mayor mortalidad los casos más severos y, por otro lado,
por la presencia de inmunodeficiencias severas o procesos neoplásicos.
El diagnóstico diferencial de esta enfermedad debe hacerse con la displasia
cifomélica (MIM 211350), la displasia inmunósea tipo Schimke (MIM 242900), el
síndrome de Omenn (MIM 603554), la displasia esquelética con inmunodeficien-
cia  combinada  severa  (MIM  200900)  y  el  síndrome  de  Shwachman-Diamond
(MIM 260400). Sin embargo, la talla baja desproporcionada con hipoplasia del
pelo de estos pacientes orienta hacia una condrodisplasia metafisaria tipo Mc-
Kusick. (tabla 5.3; Fenollar-Cortés, 2015).
5.3.5.2. Sensibilidad de la metodología utilizada para el gen RMRP
Sólo se han descrito mutaciones en el gen RMRP que causen hipoplasia de
pelo-cartílago y se han encontrado en el 100% de los pacientes afectos sin en-
contrarse mutaciones debidas a grandes deleciones/duplicaciones del gen (Ge-
neReviews Cartilage-Hair Hypoplasia). La metodología utilizada en esta tesis cu-
bre el gen completamente así como ampliamente las regiones 5' y 3' por lo que
se cubren todas las mutaciones descritas a fecha de hoy (Thiel, 2007; HGMD©),
alcanzando una sensibilidad del 100%.
5.3.5.3. Asesoramiento genético
El  primer  caso  ACH-128  vino  para  asesoramiento  genético  reproductivo.
Una vez caracterizadas las 2 mutaciones en el afecto y el estado de portadores
en los progenitores, se explicó el tipo de herencia autosómica recesiva, la pro-
babilidad de descendencia afecta en un 25% de los casos y las opciones repro-
ductivas para futuras gestaciones.
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Tabla 5.3. Características de las entidades clínicas que presentan diagnóstico diferencial con
la hipoplasia de pelo-cartílago
Dentro de estas opciones reproductivas se encuentran:
• Las técnicas de reproducción asistida:
◦ Donación de gametos sexuales, de cualquier progenitor.
◦ Diagnóstico genético preimplantatorio: para la selección de embrio-
nes. Ésta fue la primera opción de la pareja pero en ese año, 2007,
esta técnica en su Comunidad Autónoma estaba recién implantada y
presentaba una lista de espera extensa. Tras un año de espera, opta-
ron por otra opción reproductiva.
• Diagnóstico prenatal en un embarazo en curso: la 2ª opción reproductiva
que escogieron.
◦ No invasivo: que se realizó en las dos siguientes gestaciones como se
explica en el apartado 5.2.2.1.
◦ Invasivo: que se realizó mediante amniocentesis en el 1er embarazo y
mediante biopsia de corion en el 2º embarazo. El proceso y los resul-
tados obtenidos se explican en el apartado 5.2.2.1. 
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Y también se plantea en el asesoramiento reproductivo la asunción de una
descendencia afecta y la adopción.
En  el  caso  del  probandus toda  su  descendencia,  independientemente  del
sexo, será portadora de una mutación por lo que es conveniente el estudio del
gen RMRP de su futura pareja para conocer su estatus genético ya que, si es a su
vez también es portadora, el riesgo de descendencia afecta es del 50% en vez
del 25%. Dada la edad del paciente se indica que hay posibilidad de descenden-
cia libre de enfermedad y se recomienda que acuda a una consulta de Genética
Clínica ante deseo de descendencia para recibir información actualizada.
En el caso ACH-358, el estudio venía para confirmación clínica ya que tenía un
diagnóstico previo, realizado al mes de vida, de afecto de ACH. Suponemos que
será precisamente porque se hizo el diagnóstico a tan corta edad la que llevó al
error diagnóstico porque existen claras diferencias en el fenotipo de uno y otro:
principalmente la dismorfia facial clara de la ACH frente a la ausencia de la mis-
ma en la hipoplasia de pelo-cartílago pero que sí presenta ese pelo hipoplásico
característico. 
El asesoramiento reproductivo para la madre de este  probandus es la reco-
mendación del estudio de la nueva pareja para conocer si es portador o no de
una mutación previa a un nuevo embarazo.
5.3.6. Gen SHOX: discondreosteosis de Léri-Weill, displasia mesoméli -
ca de Langer y talla baja idiopática
5.3.6.1. Resultados genéticos positivos del gen SHOX
El número de alteraciones descritas asciende a 15 casos de las cuales 11 son
deleciones, suponiendo el 73,3% de los casos, 3 son duplicaciones (21,4%) y 1 es
una mutación puntual (7,2%). El dato de que las duplicaciones constituyen la
mutaciones más frecuente en las alteraciones en el gen SHOX, coincide con la bi-
bliografía (Capone, 2010). Sin embargo, no lo es que las duplicaciones sean su-
periores a las mutuaciones puntuales. Esta diferencia puede ser debido a que
sólo un porcentaje pequeño de pacientes de estas series han sido secuenciados,
debido a la heterogeneidad en la selección.
5.3.6.1.1. Deleciones en el gen SHOX
La mutación más repetida en nuestra serie es la deleción heterocigota de la
región 3' del gen  SHOX, descrita en pacientes afectos de TBI y de DLW y pro-
puesta como región reguladora, cuyas mutaciones disminuyen la transcripción




La delimitación de esta región reguladora putativa del gen SHOX se realizó en
varias etapas. Primero se describió una región común mínima en una serie de 12
pacientes afectos de DLW en donde se describía por primera vez la presencia de
una deleción heterocigota en la región 3' del gen  SHOX sin implicar al propio
gen, en estos pacientes afectos de DLW (Benito-Sanz, 2005). Fukami describió
una región de 800pb incluida dentro de esta región mínima, y demostró que
esta región presentaba actividad potenciadora del promotor del gen SHOX y se
localizaba en el exón 2 (Fukami, 2006). Ese mismo año se describe esta deleción
como la más frecuente con un 38% de los casos en una cohorte de 26 pacientes
afectos de DLW (Benito-Sanz, 2006). Entre el gen  SHOX y esta región mínima
hay 8 secuencias no codificantes evolutivamente conservadas, 3 de las cuales se
han propuesto como reguladores pontenciadores del gen SHOX. Uno de ellos se
encuentra dentro de esta región frecuentemente delecionada,  justo entre la
sonda 6291-L0622 y la sonda 6293-L06219 de la SALSA P018-D1(Chen, 2009)
(figura 4.29; pág. 128). Se han descrito varios pacientes con deleciones de es-
tos elementos y afectación tanto de DLW como de TBI (Che,n 2009; Barroso,
2010).
Por último se describieron 30 pacientes afectos de DLW o TBI que presenta-
ban deleción de las sondas 5645-L05099, 5646-L05100 y 5647-L05101 ubicadas
en la región reguladora putativa (Benito-Sanz, 2012), las dos primeras son las
sondas delecionadas en nuestros 6 pacientes.  En esta región delecionada se
describió  8  regiones cis-reguladoras  evolutivamente  conservadas,  una de las
cuales demostraron que interactuaba con el promotor del gen  SHOX (Benito-
Sanz, 2012).
Por lo tanto, parece demostrado que esta región juega un papel importante
en la regulación del gen SHOX potenciando su transcripción. Las mutaciones en
esta región dan lugar a fenotipos tanto de DLW como de TBI. En nuestra serie
de pacientes, aparece sólo en afectos de TBI con una frecuencia del 40% (6 so-
bre 15). 
También en la region 5' están descritos 3 elementos no codificantes altamen-
te conservados. Estudios en modelos animales demostraron que se encuentran
activos como regiones potenciadores de expresión en el desarrollo germinal de
las extremidades del pollo (Durand, 2010). Al estar muy conservadas, se supone
que también juegan un papel importante en la regulación del gen SHOX en el
humano. En nuestra serie existen dos pacientes que presentan una deleción he-
tericogota en la que se encuentra implicada esta región. En ambos casos la dele-
ción tiene la misma longitud y se prolonga hasta el exón 6A. La expresión clínica
de estos dos casos era de DLW.
La deleción de un único exón es una alteración rara. Fukami describe muta-
ciones intragénicas crípticas en 3 mujeres afectas de DLW (Fukami, 2008).  En la
base de datos HGMD también se encuentra descrita la deleción exclusiva de un
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exón, en este caso el exón 2 en un paciente afecto de TBI. Ninguna es como la
presentada por nuestra paciente afecta de DLW con una deleción heterocigota
del exón 3.
5.3.6.1.1. Duplicaciones en el gen SHOX
De las 3 duplicaciones encontradas, 2 incluyen al gen SHOX y ambas de forma
completa y la última se encuentra en el PAR1 alejada de la región reguladora:
• ACH-81 presenta una duplicación desde la región 5', todo el gen SHOX y
parte de la región 3' en una mujer adulta con talla baja desproporcionada
sin deformidad de Madelung descrita en la clínica de la paciente, aunque
no constaba estudio de imágenes realizadas en antebrazo. Tras este re-
sultado en el gen SHOX fue diagnosticada de afecta de DLW.
• Varios-517: se encontró en una niña en estudio por presentar retraso psi-
comotor que, en el análisis de las regiones subteloméricas de todos los
brazos largos y cortos de los cromosomas, se encontró una duplicación
de todo el gen SHOX y parte de la región 3' heredada del padre, del cual
se desconoce la clínica.
• HCSC-18 presentó una duplicación en una región alejada y fuera de la
propuesta como región putativa reguladora del SHOX con una clínica ini-
cial de TBI y sobrepeso que, actualmente, con 16 años, presenta una talla
baja (159,4 cm; -2,85SDS), una disarmonía evidente por acortamiento de
miembros inferiores y un IMC superior al P50. Esta duplicación es hereda-
da de su padre que presenta una talla final de -3,01SDS.
La primera duplicación del gen SHOX se publicó en el año 2001 en una señora
ya en la senectud que presentaba deformidad de Madelung sin talla baja (Grige-
lioniene, 2001). Esa misma duplicación la presentaba una hermana de la proban-
dus sin clínica ni de deformidad de Madelung ni talla baja patológica. La siguien-
te publicación realizada por ese mismo grupo es de 8 años más tarde, donde
presentan la anterior familia junto a 3 más (Thomas, 2009). Todas las duplicacio-
nes encontradas incluyen el gen SHOX, no en todas las familias cosegrega y ade-
más la indicación de estudio en dos de ellas no es por talla baja ni deformidad:
una es por clínica de Asperger en el probandus y aparece tras estudio de los sub-
telómeros de los brazos largos y cortos de todos los cromosomas, y la segunda
es por una paladar ojival familiar. Todas son heredadas de un progenitor. La con-
clusión de este artículo fue que el efecto de la duplicación depende del tamaño,
la posición y el número de elementos no codificantes altamente conservadas
implicados (Thomas, 2009). Nuestro segundo caso (Varios-517) sería similar al
caso de clínica de Asperger: es un hallazgo casual cuando analizas otras regio-
nes cromosómicas y no explica la clínica que presenta la probandus.
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La serie más larga publicada en la realizada por Benito-Sanz y col en 15 pa-
cientes afectos de DLW (9 casos) y de TBI (6 casos) de las cuales 14 implicaban al
menos el gen SHOX y una sólo presentaba duplicación de la región 5`del PAR1.
La conclusión a la que llega este grupo es que las duplicaciones parciales del
gen SHOX parecen ser más deletéreas que las duplicaciones completas (Benito-
Sanz, 2011). En nuestro caso no tenemos ninguna deleción parcial, son comple-
tas del gen SHOX.
Fukami y col encuentran una duplicación en 4 pacientes afectos de TBI y 1
control poblacional. Tres de los 4 pacientes afectos presentaban una duplica-
ción que implicaba al gen SHOX. Un paciente y el control presentaban una dupli-
cación de la región 3' del PAR1, que implicaba a la región reguladora. Este grupo
concluye que las microduplicaciones que contienen al gen SHOX causan TBI por
disrupción de la maquinaria cis-reguladora del gen  SHOX y que los elementos
ALU frecuentes en esta región son los responsables de parte de estas microdu-
plicaciones (Fukami, 2015). En nuetra serie, tenemos 2 pacientes que presentan
una duplicación que contienen el gen SHOX: 
• ACH-81: y por lo tanto, su duplicación afectaría a la maquinaria cis-regula-
dora que provoca su afectación de DLW
• Varios-517: no parece que la duplicación encontrada en esta probandus y
su padre tenga implicacioes por lo que habría que suponer que no afec-
taría a esta maquinaría cis-reguladora pero no tenemos cómo compro-
barlo.
5.3.6.1.2. Mutaciones puntuales en el gen SHOX
La mutación en homocigosis p.Ala170Pro detectada en el caso ACH-307 está
descrita en población gitana española, como la procedencia étnica de nuestra
paciente, y se describe amplimente más adelante, en el epígrafe 5.3.6.7.
5.3.6.2.  Presentación  clínica  de  los  pacientes  positivos  para  el  gen
SHOX
Ante la presencia de una alteración en el gen SHOX, un paciente es diagnosti-
cado de afecto de DLW cuando, al menos, presenta talla baja disarmónica o de-
formidad de Madelung o ambas. En la serie presentada de 5 pacientes con afec-
tación de DLW, todos cumplen alguna de estas características.
No ocurre así con los afectos de TBI. Por la tabla 4.11 podemos observar que
la única característica física compartida por 3/4 de los casos es una talla baja
<2SDS. La presencia de un familiar también con talla inferior a <2SDS es un cri -
terio con mayor frecuencia que la propia talla baja en el probandus (83%).
Un 25% de los casos presentó en el periodo prenatal un CIR. Los CIR están
englobados dentro de los desórdenes primarios de talla baja y su presencia ya
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excluye la posiblidad de ser una talla baja idiopática. De hecho, hay autores que
recomiendan el estudio del gen SHOX en pacientes con TBI sin CIR (Kant, 2003).
Este resultado obliga a plantearse la posiblidad del estudio del gen SHOX en pa-
cientes con TB y CIR no recuperador. Nuevos estudios en pacientes con estas ca-
racterísticas nos indicarán si es un criterio a tener en cuenta.
El número de mujeres afectas en nuestra serie es el doble que de hombres,
situación que también se encuentra en la bibliografía (Rappold, 2007; Binder,
2011; Wolters, 2013). Este sesgo se podría explicar por los estrógenos que indu-
cen la maduración del hueso en ambos sexos. En la mujer se produce la libera-
ción de estrógenos por los ovarios, situación que aumenta la concentración y
aparición de estrógenos antes que en los hombres por lo que promueven el cie-
rre prematuro epifiseal en mujeres afectas antes que en los varones afectos,
apareciendo los signos de forma más precoz y severa. Esto explicaría por qué la
deformidad de Madelung severa en niñas afectas de síndrome de Turner es rara
ya que su función ovárica es casi nula (Seki, 2014). De hecho, el seguimiento a lo
largo de la vida de una mujer con haploinsuficiencia de SHOX y con una función
ovárica normal, presentó una maduración ósea apropiada antes de la pubertad
y una maduración precoz durante la pubertad (Fukami, 2003). Por tanto, es una
hipótesis plausible que la presencia de los estrógenos en la mujer adulta agraba
el cuadro fenotípico que va a padecer debido a la haploinsuficiencia del SHOX lo
que no hace extrañar que el número de mujeres afectas con signos sea mayor
que en hombres. 
Sin embargo, esta situación de los estrógenos no explica del todo el sesgo
existentes de mujeres más afectas que varones, porque en pacientes que pre-
sentan TBI, donde no hay signos a priori  de deformidad de Madelung también
hay más afectación de mujeres que hombres. Y en muchos casos se trata de pa-
cientes prepúberes, con niveles de estrógenos similares en ambos sexos (Wol-
ters, 2013). La propuesta de este grupo es que esta diferencia es debido a que
la deleción del gen SHOX en el cromosoma X es más frecuente que la deleción
del gen SHOX en el cromosoma Y (Wolters, 2013).
5.3.6.3. Grupo FGFR3
Pocos datos clínicos tenemos de los casos positivos que nos permitan compa-
rar con otras series:
 ACH-13:  la clínica presentada por este caso no es concordante con la
presencia de una deleción única del gen SHOX. Ante la posibilidad de
una doble mutación hetericogota de una posible displasia mesomélica
de Langer, se secuenció el gen SHOX con resultado normal. Quedaría
para finalizar el estudio, el análisis de MLPA pero éste no pudo reali-
zarse porque la extracción de ADN realizada en su momento, presen-
212
5. Discusión
taba una concentración de sales demasiado alta para realizar la técnica
de MLPA de forma fiable (ver más adelante en este mismo apartado).
 ACH-28, ACH-81 y ACH-112: sólo se tiene constancia de la talla de uno
de ellos en el momento de la consulta: ACH-112 que correspondía a
-3,82SDS. Por la indicación clínica del facultativo responsable, pode-
mos presuponer que presentaban una talla patológica y disarmónica,
ya que la solicitud era de hipocondroplasia. La disarmonía es uno de
los pilares de las alteraciones en el gen SHOX (Rappold, 2002; Wolters,
2013), sin embargo, ésta es sutil en las TBI y franca en la discondroste-
osis de Léri-Weill.  En principio ninguno de los tres casos presentaba
una deformidad de Madelung, aunque esto puede ser debido a la cor-
ta edad de 2 de los 3 pacientes (4 semanas de vida y 12 años) lo que in-
dicaría seguimiento para ver y tratar su aparición.
Los 5 microsatélites utilizados para el cribado, junto a la ampliación con el
DXY6796 para cofirmar/descartar el resultado del DXYS10096, nos parece un
método de cribado fácil y barato muy recomendable para laboratorios que no
tengan otras opciones diagnósticas. Todos los pacientes afectos de esta serie
hubiésen sido captados. La posibilidad de analizar a los progenitores aumenta
aún más la sensiblidad pasando incluso a ser un método directo. Sin embargo, la
técnica de MLPA debe ser la primera elección en el cribado de alteraciones del
gen SHOX. Un estudio completo además incluiría la secuenciación del gen.
Entre los casos negativos, hay 9 casos en los que sólo se realizó STRs no pu-
diéndose aplicar la técnica de MLPA. Esta situación disminuye la sensibilidad en
la detección porque, si bien en su diseño se eligieron marcadores ubicados pró-
ximos a las alteraciones publicadas y que cubriesen la región 5' (1 marcador), el
gen SHOX (1 marcador), y la región 3' (3 marcadores), no cubren de forma siste-
mática toda la región, sobre toda la amplia región 3'.
El caso ACH-4 presentó hemi/homocigosidad en los 5 microsatélites utiliza-
dos, con un MLPA P018 que resultó normal (figura 4.31; pág. 132). El estudio
de cromosomas sexuales indicó la presencia del gen SRY y de 2 cromosomas se-
xuales distintos,  lo que descarta aneuploidías de los cromosomas sexuales  a
priori. Con estos datos resulta difícil interpretar un diagnóstico probable. Es el
único caso en la base de datos de esta tesis en el que se presenta homocigosi-
dad de todos los marcadores y no conlleva una deleción del gen SHOX, si la in-
terpretación del MLPA P018 es correcta. Ante un resultado de varón con dos
cromosomas sexuales, una posibilidad sería la de una disomía parcial de la re-
gión PAR1, ya que al ser un varón los cromosomas sexuales son distintos.
Las disomías totales sexuales (XYY, XXY) están ampliamente descritas y cono-
cidas. Las disomías parciales sexuales están menos descritas y son producto de
translocaciones entre los brazos cortos/largos de los cromosomas sexuales. De
la implicación del brazo corto, este tipo de translocación es poco frecuente y da
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lugar a varones 46,XX en donde la parte terminal del brazo corto de un cromo-
soma X proviene del cromosoma Y y presenta SRY+ (varón XX SRY+) o a mujeres
46,XY con  reversión sexual al  estar implicado el gen  DSS localizado en Xp21.
Otro evento posible es la translocación del brazo Xp a un autosoma, dando lu-
gar a una disomía funcional del cromosoma X que se expresa en fenotipos de
mujer, si contienen el gen DSS, o de varón, si no lo contiene, con retraso mental
y dismorfia facial y en un 25% de los casos, con malformaciones en el sistema
central nervioso (Sanlaville, 2004; Ghosh, 2008).
No cabe la posibilidad ni de una disomía sexual tipo XYY o XXY ni de un deri -
vado de una translocación como las explicadas ya que estos patrones en el análi-
sis con el kit comercial PALEX pueden diferenciarse al existir varios marcadores
en Xp/Yp. Además no consta que el paciente presentase retraso mental.
Una remota posiblidad sería una disomía parcial sólo del gen SHOX y la región
PAR1 adyacente a partir de la misma cromátida. Sin embargo, la presencia de un
hermano fallecido con igual clínica no apoya ninguno de estos diagnósticos que
no tienen un resultado fatal. Hace sospechar más de una displasia ósea recesiva
y que, ante consaguinidad en los progenitores, la región PAR1 presentase ho-
mocigosidad.
5.3.6.3.1. Justificación del estudio del gen SHOX en el grupo FGFR3
Uno de los genes que regula el gen SHOX es el gen FGFR3. El gen FGFR3 es un
regulador negativo del crecimiento longitudinal de los huesos largos y el gen
SHOX es un regulador positivo de este crecimiento longitudinal mucho más acti-
vo en los segmentos mesomélicos que rizomélicos (Rappold, 2012). Así un indi-
viduo con alteraciones en el gen SHOX provoca el aumento de expresión del gen
FGFR3 por lo que se acelera el cierre prematuro de las placas de crecimiento de
la tibia y el peroné provocando el acortamiento de estos huesos. El efecto en
los  segmentos  rizomélicos  es  mucho menos visible  al  regular  menos  el  gen
SHOX esta región. Así mismo, las mutaciones en el gen FGFR3, que provocan una
ganancia de función en la proteína, tienen mayor efecto en los segmentos rizo-
mélicos que en los mesomélicos precisamente por estar menos regulados por el
gen SHOX  (Decker, 2011). De esta forma se explican los dos fenotipos por mu-
taciones en estos genes: talla baja rizomélica en la acondroplasia y talla baja me-
somélica en la discondrosteosis de Léri-Weill.
Existen disitintos diagramas de flujo propuestos para el estudio molecular de
la talla baja. Todos coinciden en que, ante la presencia de signos clínicos que in-
diquen una patología concreta, se debe empezar por el estudio de esos genes.
Es decir, pacientes con talla baja desproporcionada mesomélica y deformidad
de Madelung, se debe iniciar el estudio con el gen SHOX así como pacientes con
talla baja desproporcionada rizomélica y signos clínicos de acondroplasia/hipo-
condroplasia comenzar con el estudio de FGFR3.
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Sin embargo, el reto proviene en el diagnóstico de pacientes con talla baja y
ausencia o mínimos cambios radiológicos con un cariotipo normal. Para estos
casos, existen distintas propuestas, todas con estudio del gen SHOX y en menor
proporción el gen FGFR3:
 en la propuesta de Kant (2003), propone el estudio de ambos genes en
dos supuestos:
◦ Pacientes con desproporción evidente: recomienda el estudio de es-
tos dos genes.
◦ Pacientes sin desproporción y sin crecimiento intrauterino retardado:
recomienda el estudio del gen SHOX seguido de GHI,  HGR y, por últi-
mo, FGFR3.
 En la propuesta de Seaver (2009) se propone el estudio de gen SHOX en
tallas bajas idiopáticas aisladas con sutiles cambios radiológicos consis-
tentes en mesomelia o deformidad de Madelung. En los casos en los que
no se ve ningún cambio, proponen seguimiento clínico y nueva radiología
a edad más tardía.
 En la propuesta de Wit (2011), que es una adaptación de la anterior, se
propone el estudio de los genes SHOX y FGFR3 en el caso de la talla baja
aislada desproporcionada con un estudio radiológico normal.
 En la propuesta de Dauber (2014) proponen el estudio del gen  SHOX,
tras un cariotipo normal si es mujer, en pacientes que presenten una talla
baja  desproporcionada  con estudio  radiológico  normal.  El  estudio  del
gen FGFR3 queda a considerar sin una indicación clara.
En resumen, parece justificado el estudio del gen  SHOX en individuos que
presenten desproporción y talla baja. Si no presentan desproporción, no está
clara el beneficio del estudio del gen FGFR3, dadas las pocas posiblidades de en-
contrar una mutación frente a la inversión en tiempo, recursos y costes econó-
micos.
Nuestros datos avalan estas propuestas: los pacientes del grupo FGFR3 pre-
sentan desproporción y talla baja.  En estos pacientes encontramos mutación en
el gen SHOX en un 10-13,3% de los casos. Sin embargo, no todas las publicacio-
nes presentan este resultado: los estudios de secuenciación del gen SHOX y es-
tudio de 2 marcadores STRs intragénicos para ver deleciones del gen, realizados
por  Grigelioniene  en  18  pacientes  con  HCH  y  resultado  negativo  en  el  gen
FGFR3, fueron todos negativos (Grigelioniene, 2000). La metodología utilizada
es la inversa a la nuestra: secuencian primero y estudian deleciones con STRs
como segunda opción diagnóstica. Aún teniendo en cuenta que los resultados
son negativos, existe una inconveniencia importante en este estudio: las dele-
ciones/duplicaciones son más frecuentes que las mutaciones puntuales en el
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gen SHOX (Capone, 2014) y estas alteraciones se pueden encontrar a lo largo de
todo el PAR1. Si bien es verdad que 3 de nuestros 4 resultados positivos, excep-
to la familia ACH-13, hubiesen dado un resultado positivo en esta publicación ya
que sería esperable que los 2 marcadores STRs intragénicos utilizados en esta
publicación fuesen hemicigotos.
5.3.6.4. Grupo IE
La tasa de detección encontrada en este grupo fue de 1,79%, algo menor
que los valores publicados en la literatura (Rao, 1997; Binder, 2003; Chen, 2009,
Albuisson, 2012). El caso positivo, ACH-338, era un varón de 2 años que presen-
taba una talla en el rango de la normalidad bajo sin otra clínica. Esta deleción
era  heredada  del  padre  que  sí  presentaba  una  TBI  con  una  altura  final  de
-2,3SDS. No consta que presentase deformidad de Madelung, como tampoco
parecía presentarla el probandus tras la radiografía realizada a los 3 años aunque
no es frecuente observar esta deformidad a esa edad y menos siendo un varón.
De nuevo es la selección de los pacientes la que define la sensiblidad de la
prueba. En este caso eran pacientes todos ellos con una talla normal-baja o baja
armónica. En algunos de ellos indicado en la propia descripción. Estos pacientes,
además de ser valorados por su pediatra, son reevaluados en la consulta de ge-
nética clínica. Se ha sobresupuesto que, aquellos casos en los que no se indicaba
explícitamente en una u otras historia clínica una disarmonía, es porque se con-
sideraron fenotípicamente armónicos. Algunos de ellos tenían la solicitud de es-
tudio del gen SHOX en la primera consulta de pediatría, junto al cariotipo, y sin
un seguimiento en la evolución de la talla.
Del análisis de los casos negativos podemos observar que el RCCD fue la sos-
pecha diagnóstico en el 61,8%. El RCCD se define como aquellos cuadros clíni-
cos de talla baja en el  infante en los que existe un componente familiar  de
RCCD, pero que alcanzaron una talla adulta normal. El RCCD puede manifestar-
se de una forma intensa ya durante el desarrollo prepuberal con un cuadro de
TB asociado a gran retraso de la maduración ósea (en general entre 2-3 años
con respecto a la edad cronológica) y normalidad de todas las funciones endo-
crinológicas. Sin embargo, es difícil su diagnóstico ya que hasta que no comien-
za la pubertad y no se alcanza la edad adulta no se puede confirmar. En ese mo-
mento, si ha resultado que no es un RCCD, no se puede intervenir sobre la talla
final del individuo  (Carrascosa, 2011).
El consenso alcanzado por endocrinos pediatras de  Growth Hormone Rese-
arch Society, Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society y European Society for Pe-
diatric Endocrinology sobre TBI incluyó los RCCD como una más de las entidades
clínicas que forman parte del TBI (Cohen, 2008). Sin embargo, esta considera-
ción no es compartida por todos los endocrinos pediátricos: el grupo español de
consenso de TB propone excluir esta alteración de la TBI ya que aunque es cier-
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to que no se conoce su etiología, la talla adulta que alcanzan la mayoría de estos
individuos de forma espontánea es normal, por lo que dejarán de estar dentro
del grupo de tallas bajas (Carrascosa, 2011). El seguimiento que reciben estos
pacientes, basado sobre todo en la observación clínica, es muy diferente al de
resto de individuos dentro de las TBI que además en la edad adulta no tendrán
una talla normal.
Como se ha podido observar en la introducción, esta tesis se acoge a este
criterio de exclusión de modo que, como primer requisito de la TBI, se ha de te-
ner una talla baja por debajo de -2 SDS con expectativas de alcanzar también
una talla baja patológica en la edad adulta, es decir, las RCCD están excluídas
(Carrascosa, 2011).
En nuestra series del grupo IE, 11 casos presentaban talla baja familiar de
los cuales 5 además presentaban RCCD. La talla baja familiar (TBF) es la que pre-
senta un infante que al nacer presentaba peso y longitud normal, talla en el mo-
mento de estudio por debajo de -2SDS corregida, antecedentes familiares de ta-
lla baja, fenotipo armónico, velocidad de crecimiento normal, pubertad normal,
talla final baja y ausencia de enfermedad orgánica, endocrina, nutricional o ca-
rencia afectiva (Pombo, 2011).
En la tabla 5.4 se describen las caracerísticas de estas dos entidades (Ismail,
2013).
Tabla 5.4: Caracerísticas de la talla baja familiar y del retraso del crecimiento constitucional y
del desarrollo
Por tanto, los 34 casos de RCCD y los 6 de TBF constituyen el 72,7% de los ca-
sos remitidos para estudio de talla baja. Estos resultados son acordes a los en-
contrados en la bibliografía: en el estudio de Utah, las TBF y el RCCD en conjun-
to suponían el 75% de los casos (Lindsay, 1994). La TBF, el RCCD y las deficien-
cias de la hormona de crecimiento son las causas mas frecuentes de una talla
baja (Yadav, 2015). En nuestra serie, sólo 1 caso presentaba déficit de hormona
de crecimiento, ACH-337 (1,79%). Es de suponer que este bajo porcentaje es
porque la mayoría de casos que presentasen este déficit, eran detectados antes
de ser enviados a la consulta de genética clínica.
Entre los 17 casos restantes con resultado negativo y que no presentan TBF,
ni RCCD ni déficit de hormona de crecimiento, existen 4 casos con diagnóstico
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TALLA BAJA FAM ILIAR RCC D
Altura progenitores Uno o ambos bajos En rango
Inicio puebertad en progenitores normal retrasado
Velocidad de crecimiento normal Desacelaración o normal
Inicio de la pubertad normal retrasada
Edad ósea normal Retrasada (2 a 3 años)
Altura final en adulto baja normal
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final de TBI al no encontrarse ninguna justificación para su talla baja con una ta-
lla genética no patológica. Es sobre esta población en la que habría que hacer el
estudio del gen SHOX.
Si aplicamos los criterios que definen un paciente con TBI, es decir, una talla
menor de -2SDS, que no hayan presentado CIR y sin alteraciones orgánicas y de-
más enfermedades descartadas por otros estudios (Carrascosa, 2011), tenemos
que de los 56 casos iniciales, sólo 28 serían candidatos para el estudio del gen
SHOX como responsable de esa TBI (50% de los casos inicales). Entre ellos no es-
taría el caso positivo ACH-338.
La edad de inicio de los estudios es también otra variable a tener en cuenta.
En general se consideran los 3 años el límite inferior para permitir una recupera-
ción del crecimiento sin intervención, y no debe estudiarse a menos que presen-
te una talla baja patológica sin crecimiento. En nuestra serie hay 7 casos con una
edad inferior a 3 años (12,5% de los 56 iniciales), incluido el caso positivo. 
Por tanto podemos conlcuir que el estudio de pacientes con una talla nor-
mal-baja o baja armónica de forma generalizada sin un evolutivo presenta la
tasa de detección de alteraciones en el gen SHOX más baja (1,79%). La selección
de los pacientes parece necesaria para optimizar recursos y expectativas en el
facultativo y los progenitores.
5.3.6.5. Grupo RAPPOLD
Los 3 casos positivos constituyen el 9,7% de los casos y las 3 presentan la
deleción hetericigota en la región putativa en la que están descritas 8 regiones
cis-reguladoras que interactúan con el  promotor del  gen  SHOX (Benito-Sanz,
2012). Ninguno de los 3 casos comparte criterios en la escala de Rappold:
• ACH-138 presentaba IMC>50 e hipertofia de pantorrilas con una puntua-
ción final de 7, 
• ACH-261 presentaba unabraza/talla <96,5% e incurvación del antebrazo
con una puntuación final de 5,
• ACH-339 presentaba una talla sentado/talla >55,5% con una puntuación
final de 2.
Dada la pequeña serie, no podemos indicar unos criterios comunes.
En todos los casos, la alteración era heredada de un progenitor. En los casos
ACH-138 y ACH-261 se pudo realizar un estudio familiar más extenso. En la fami-
lia ACH-261, la hipótesis II (figura 4.36: pág. 141) nos parece menos posible ya
que, que se produzca el mismo evento de recombinación en dos zigotos separa-
dos en tiempo y espacio, lo hace menos probable. En la hiótesis III, que contem-
pla la hipótesis I, se observa que la tía II:3 ha heredado una duplicación del alelo
materno. Esto podría explicar la talla alta que presenta esta señora, al tener un
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alelo con la deleción pero otro con duplicación. Sin embargo aún están en estu-
dio las implicaciones de las duplicaciones en el gen SHOX. Hasta la fecha sólo es-
tán publicados dos casos de duplicación que no implican el gen SHOX: en un pa-
ciente con TBI y en un control (Fukami, 2015). El estudio de MLPA no permitió
dilucidar este resultado dada la concentración de ADN de inicio al partir de célu-
las bucales y a que el protocolo de extracción de estas muestras no incluye el
paso de etanol. La muestra tras estos estudios se agotó.
Resulta llamativo que,  de todos los individuos portadores de la mutación,
sólo los 2 únicos varones con deleción presentan una talla baja patológica: el pa-
dre  de  la  familia  ACH-138  (-2,57SDS)  y  el  abuelo  de  la  familia  ACH-261  (-
2,39SDS). Todas las mujeres con alteración presentaban una talla bajas pero en
el rango de la normalidad, incluídas las probandi ACH-261 y la ACH-339. Este re-
sultado vuelve a mostrar la variabilidad fenotípica de las alteraciones del SHOX y
se contrapone a la observación de que afecta más a mujeres que a hombres y se
pronuncia más con la edad (Albuisson, 2012). Sin embargo la serie es pequeña y
debe ampliarse para confirmar estos resultados.
De nuevo el diagnóstico más frecuente es un probable RCCD con 13 casos
que supone, sobre las 31 familias, un 41,8%. Junto a los 4 casos de TBF suponen
el 54,8%. En esta serie hay 8 casos con diagnóstico final de TBI (25,8%).
5.3.6.5.1. Valoración de la escala de Rappold
A pesar de ser una muestra pequeña, definiendo un punto de corte <4 se
obtienen unos VPN y de especificidad altos. Este punto de corte permite hacer
un cribado en pacientes con talla baja para su indicación de estudio del gen
SHOX porque aquellos que no tengan una puntuación mayor de 4, no tienen in-
dicación de estudio con un margen de error del 4%. Este cribado permite, por
tanto, optimizar los recursos materiales y de tiempo en el laboratorio de genéti-
ca molecular con el objetivo de reducir la presión asistencial y los costes deriva-
dos.
Sin embargo, es necesario una serie mayor que aumente los casos positivos
para poder valorar la capacidad de detectar al individuo con posibilidades de ser
afecto de talla baja por haploinsuficiencia del gen SHOX, es decir, que aumente
la sensibilidad.
Si seleccionamos a los pacientes que tengan una talla al inicio del estudio un
valor <2SDS (premisa inicial) y que se encuentren en edad prepuberal, el núme-
ro de pacientes iniciales disminuye a 18. En esta serie, con un punto de corte <4
tenemos a 12 pacientes excluidos de los 18 y con el punto de corte de <7, a 17
pacientes. De nuestros tres casos positivos, la familia ACH-339 no hubiese en-
trado en el estudio, la familia ACH-261 entraría en el punto de <4 y de nuevo, la
familia ACH-138 sería la única a estudio.
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Efectivamente, la talla baja patológica se considera a partir de <2SDS, sin
embargo, en la práctica clínica no siempre es fácil mantener este corte, por dis-
tintos motivos, que van desde el seguimiento evolutivo por parte del endocrino
pediátrico que no observa una mejoría ante ausencia de otras alteraciones, has-
ta la propia ansiedad de los progenitores que pueden demandar estudios e in-
tervenciones más directos. En nuestra serie algo menos de la mitad no presen-
tan esta talla patológica inicial.
Del mismo modo, la edad correcta para el comienzo del estudio de los niños
es 3 años a menos que exista una talla baja patológica sin crecimiento. Y de nue-
vo en la práctica clínica este límite de edad es difícil de mantener, en este caso
con un componente más de ansiedad de los progenitores.
Existen otras escalas propuestas para la valoración el estudio del gen SHOX
en infantes con TBI:
• Binder y col: proponen medir la relación entre las extremidades (suma de
la medida de la pierna y del brazo) con la medida del tronco. Es una for-
ma de medir la desproporción de extremidades con el tronco, de medir
micromelia. En la serie de este grupo, de 140 pacientes con TBI, 3 pacien-
tes tenían alteración en el gen SHOX (2%) y en estos pacientes observa-
ban una relación <1,95 (Binder, 2003). También encontraron signos leves
de displasia en la muñeca con la triangulación de la epífisis radial y la pira-
midalización de los huesos carpianos (Binder, 2003).
No podemos realizar estas medidas en nuestra serie porque no tenemos
la longitud de las piernas, pero sí se mide la relación entre la braza y la ta-
lla que también mide micromelia. Este criterio es, además, el  segundo
más frecuentemente encontrado entre los pacientes de nuestra serie, in-
cluida una de las pacientes afectas (ACH-261). 
• Jorge y col: proponen medir la relación talla sentado/talla corregido por
edad. En una serie de 63 individuos con TBI encuentra mutación puntual
en el gen SHOX, ninguna deleción, en 2 pacientes (3,2%). Al utilizar la re-
lación propuesta >2SDS se aumenta la tasa de detección de mutaciones
en SHOX en un 22% (Jorge, 2007). 
En nuestra serie se mide la relación talla sentado/talla aunque no está co-
rregida por edad y sólo aparece en un caso precisamente de un afecto
(ACH-339).
Ninguna de las tres escalas, las 2 anteriores y la de Rappold, tiene un VPP
alto por lo que estos sistemas tienen un valor limitado dada la alta variablidad
en la expresión del  SHOX (Dauber, 2014). En nuestra serie queda demostrado
este VPP bajo. 
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• Wolters  y  col:  proponen  que  una  disminución  en  la  relación  talla
sentado/talla y una disminución en la relación extremidades/tronco, de-
mostró ser el VPP y VPN, respectivamente, para identificar deficiencias
en el gen SHOX. Estudiaron a 449 infantes con talla baja e identificaron
22 casos positivos (4,9%) con distintas alteraciones: 6 deleciones, 2 dupli-
caciones y 14 mutaciones. Esta propuesta se basa en comparar estos 22
casos con 44 infantes que no presentaban alteraciones en el gen SHOX
pero que no diferían entre sí, en talla, peso, IMC o talla genética. Tam-
bién es frecuente encontrar que pacientes afectos de mutaciones en el
gen SHOX presenten hipertrofia de pantorrillas y paladar hendido (Wol-
ters, 2013).
5.3.6.7. Grupo OTROS
Se obtuvieron 4 resultados positivos de 4 casos con muy diferente origen. En
todos ellos había varios familiares afectos:
• ACH-109: varón de 72 años con deleción hterecigota del gen SHOX y que
le diagnosticó de TBI. Presentaba como antecedente, y motivo por el cual
se hizo el estudio, una nieta afecta de DLW. En esta familia se puede ob-
servar la variabilidad fenotípica presentada por las alteraciones en el gen
SHOX.
• ACH-162: mujer de 29 años con deformidad de Madellung y deleción he-
terocigota del gen  SHOX heredada de su padre. Presenta una hermana
sin deformidad y sin alteración. En esta familia se puede observar la he-
rencia pseudoautosómica: a priori las dos hermanas deberían haber reci-
bido el cromosoma X idéntico y ser ambas afectas, sin embargo, en la fi-
gura 4.41 (pág. 148)   se puede observar que no ha ocurrido así ya que
la hermana no afecta ni tiene la deleción por la técnica de MLPA ni tiene
el mismo haplotipo que la probandus. La abuela de la paciente presenta la
deleción en el cromosoma X que heredaron sus dos hijos. La presencia de
un primo paterno afecto ya supone el primer “salto” porque la alteración
debió pasar del cromosoma X de la abuela al cromosoma Y de su hijo (pa-
dre del primo). La probandus heredó de su padre el cromosoma X con la
alteración pero su hermana heredó el cromosoma X recombinado en su
región PAR1 con el cromosoma Y y de esta forma se libera de la deleción.
• Varios-517: mujer de 6 años que acude por presentar retraso mental, al-
teraciones cerebrales y talla baja, que en el estudio para el diagnóstico
de su retraso, se detecta una duplicación del gen SHOX heredada de su
padre que no presenta ninguna clínica. Esta duplicación encontrada pue-
de provocar la presencia de la talla baja pero no explica el resto de la clí-
nica presentada por la paciente que se engobla dentro de los síndromes
polimalformativos  con  retraso  mental.  Se  le  realizó  estudio  mediante
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array-CGH  180K  con resultado  normal,  exceptuando  la  duplicación  ya
descrita, por lo que no se pudo filiar la etiología de su patología.
Benito-Sanz describen otra paciente que presentaba talla baja junto a re-
traso mental y dismorfia facial con una duplicación parcial del gen SHOX y
parte de la región 3', heredada de la madre, que sólo presentaba la talla
baja (Benito-Sanz, 2011). 
• ACH-307: lactante mujer de 3 meses con diagnóstico de displasia meso-
mélica de Langer que se confirma por presentan la mutación c.508C>G,
p.Ala170Pro en homocigosis en el gen SHOX descrita por Sabherwal en
una familia de etnia gitana (Sabherwal, 2004a). En este artículo, a pesar
de la extensa familia sólo se consigue estudiar y caracterizar a 4 miem-
bros: 3 afectos de DLW y 1 afecta de DL. Los 3 miembros afectos de DLW
sí presentan una talla patológica pero no una deformidad de Madelung
propiamente dicha aunque sí acortamiento e incurvación del antebrazo.
La afecta de DL presenta una talla muy patológica: -8,5SDS aunque no se
específica más clínica. 
Este aminoácido alanina 170 se ubica dento del homeodominio del gen
SHOX.  Estudios funcionales para la mutación p.Arg173Cys,  aminoácido
posterior, corroboraron que esta proteína mutada no conseguía entrar
en el núcleo de las células y ejercer su función como factor de transcrip-
ción (Sabherwal, 2004b). Es de suponer que, encontrándose esta alanina
en la misma secuencia de 5 aminoácidos necesaria para ese tránsito al
núcleo, mutaciones en ella pueden provocar los mismos efectos que las
mutaciones que afectan a la arginina.
Esta  misma  familia  está  contemplada  en  el  artículo  de  Barca-Tierno
(2011) de las 12 que reportan con esta misma mutación. En este artículo
sí que se considera que estos pacientes presentan deformidad de Made-
lung. En el estudio de estas 12 familias observan una penetrancia alta ya
que todos los individuos afectos, excepto 1, presentan talla baja y la de-
formidad de Madelung. Los autores caracterizan una region común an-
cestral para estas familias gitanas, aparentemente no familiares entre sí,
de 77 kb y que se encuentra siempre presente en una de las dos copias
en los afectos LWD y en las dos copias en la DL (Barca-Tierno, 2011). El
estudio mediante microsatélites realizado a la probandus de nuestra serie
en 4 marcadores STRs en esa franja del alelo ancestral común, también
mostró homocigosidad para los cuatro marcadores. Los tamaños de los
alelos no coinciden, aunque se asemejan, porque los cebadores para su
amplificación difieren entre sí. No tenemos a los progenitores que nos
permita ver en ellos una heterocigosidad que además presentan consan-
guinidad, pero queremos dejar constar que presenta homocigosidad en
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esta región del alelo ancestral y que, por la situación de pertenecer a la
etnia gitana, bien podría ser el ancestro común.
Con una hija afecta de displasia mesomélica de Langer, y por lo descrito
en la bibliografía, era de esperar que tanto el padre como la madre de la
probandus presentasen signos clínicos de DLW, fundamentalmente la ta-
lla baja patológica y la  deformidad de Madelung. Sin embargo, sólo la
madre presentaba la deformidad de Madelung. La talla era baja aunque
no patológica, tanto en la madre (-1,91SDS) como en el padre (-0,99SDS).
Es más, los abuelos paternos, que deben ser los portadores de la muta-
ción, presentan tallas similares al padre. La no presencia de deformidad
de Madelung ya está descrita en una paciente de etnia gitana española,
con talla baja patológica, que presentaba la mutación p.Ala170Pro en he-
terocigosis.  En este caso se descartó la deformidad por radiografía no
observándose ningún tipo de deformidad o alteración en el antebrazo
(Álvarez-Mora, 2012). De nuevo no se pudo estudiar más familiares de
esta paciente por la no colaboración.
En nuestro caso tampoco se pudo realizar una exploración ni obtener
una muestra en los progenitores por lo que no se puede dar explicación
a las diferencias encontradas con la publicación de Barca-Tierno (2011).
Entre los casos negativos para el gen SHOX existen 5 casos de aneuploidías.
Este grupo está formado por pacientes derivados de distintas especialidades
con distintos criterios en los cuales, a veces, el especialista solicitaba directa-
mente el estudio del gen SHOX sin haber descartado la presencia de alteracio-
nes en el cariotipo. El proceder de la consulta de Genética Clínica es la de reali -
zación de un cariotipo ante una talla baja lo que permitió detectar estos casos:
• 2 variantes de síndrome de Turner: ACH-118 y ACH-203. Presentaban un
mosaicismo de una línea 46,XX y otra 45,X. En las pacientes afectas de
síndrome Turner, la ausencia de un cromosoma X, y por tanto de un ale-
lo del gen SHOX, es la causa principal del fracaso del crecimiento (Ross,
2001). 
• 2 mosaicismos de aneuploidías del par sexual:
◦ ACH-124:  con  un  cariotipo  en  mosaico  de  3  líneas  celulares:
45,X[7];46,XX[2];47,XXX[91]. Este cariotipo patológico puede justifi-
car la infertilidad en ella porque se desconoce la proporción de cada
una de las 3 líneas celulares en las gónadas, y tanto la línea de mono-
somía del X como la 47,XXX presentan infertilidad o subinfertilidad
con un riesgo aumentado de fetos con aneuploidías (Otter,  2010;
Zhong, 2012). Otra característica del síndrome de Turner es la pre-
sencia, en la mitad de las pacientes, de anomalías cardíacas, entre
ellas la coartación de aorta, que la probandus padecía (Zhong, 2012).
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Si la haploinsuficiencia del gen SHOX es responsable del fracaso del
crecimiento, por el mismo principio, una dosis aumentada del gen
SHOX, como la presentada por las mujeres 47,XXX da lugar a una ta-
lla más alta de lo esperado para su talla genética (Ottesen, 2010). A
pesar de tener en sangre periférica una línea predominante 47,XXX
presenta más características del síndrome de Turner (talla baja, coar-
tación de aorta) lo que es un ejemplo de la dificultad del consejo ge-
nético ante un mosaicismo.
◦ ACH-177: una niña de 6 años con mosaicismo de una línea 45,X y
otra i(Xq). El PAR1 se encuentra en el brazo corto del par sexual, por
lo que la presencia de un isocromosoma de brazos largos del cromo-
soma X y, por tanto, ausencia del brazo corto, presentan un fenotipo
de síndrome de Turner (Zhong, 2012).
• 1 síndrome de Klinefelter: en general, y por la presencia de tres alelos del
gen SHOX, la talla esperada en un niño afecto de síndrome de Klinefel-
ter (47,XXY) es superior a la talla genética (Ottesen, 2010). Sin embar-
go, están descritos en la literatura niños afectos con talla baja por lo
que la indicación es que la talla baja no excluye el diagnóstico de síndro-
me de Klinefelter (Rossodivita, 1994; Sanz-Marcos, 2013).
Para el diagnóstico de TBI, como se ha explicado en la introducción, uno de
los requisitos es descartar, entre otros, la presencia de cromosomopatías, en las
mujeres específicamente el síndrome de Turner o variantes de este síndrome.
En un estudio con una cohorte de 972 pacientes enviados a la consulta del espe-
cialista por talla baja <-2SDS, 2,8% de lo varones y el 9,8% de las mujeres pre-
sentaban un cariotipo patológico, con un 7,7% de niñas con síndrome de Turner
(Moreno-García, 2005). Al igual que lo propuesto en las muestras prenatales, es
necesario la realización del cariotipo ante la presencia de una talla baja.
Entre los resultados negativos, 16 casos,  de nuevo el RCCD es uno de los
diagnóstico más frecuentes (4 casos) aunque en este grupo está parejo a los 4
casos de diagnóstico final de TBI. El siguiente más frecuente son los 3 casos de
talla normal baja acorde a la talla genética. Talla baja familiar sólo aparece en un
caso.
5.3.6.8. Grupo HCSC
La edad media de este grupo es superior a las anteriores y esto ha permitido
descartar un alto porcentaje de posibles RCCD. De los 31 casos recogidos, 3 re-
sultaron positivos, lo que constituye un 9,7%:
224
5. Discusión
• HCSC-10: niña de 10 años afecta de DLW y que presenta una deleción del
exón 3 del gen SHOX de novo. Es el único caso en todas las series en la
que no existe un progenitor afecto.
• HCSC-17: el estudio familiar de este caso puso de manifiesto que los 4
miembros (progenitores, un hermano y la probandus) eran portadores de
la deleción en la región reguladora 3',  todos menos el padre con talla
baja sin otra manifestación.  Se postula una penetrancia reducida para
esta deleción ya desde la primera publicación que la describió (Benito-
Sanz, 2012). En este mismo artículo también hay unos progenitores am-
bos portadores de la deleción sin consanguinidad conocida entre ellos,
como ocurre en esta familia HCSC-17.
• HCSC-18: varón de 13 años con duplicación en la región 3' del gen SHOX
fuera de la región putativa, heredada de su padre que presenta TBI. No
encontramos ninguna publicación con duplicación de esta región: están
descritas duplicaciones que incluyen el gen SHOX (Thomas, 2009), 1 du-
plicación que sólo incluye al región 5' en un paciente afecto TBI (Benito-
Sanz, 2011) y otro paciente con TBI y duplicación en la región 3' que sí in-
cluía la región reguladora, aunque también se encontró en un control
(Fukami, 2015). A priori podría pensarse que no influye pero ante la talla
baja del padre y la del propio probandus a los 16 años, no permite dese-
charla.  El  problema  de  las  duplicaciones  es  que  podemos detectarlas
pero no sabemos dónde se encuentran insertadas en el genoma. Podrían
situarse preciamente en el propio gen  SHOX o en la región reguladora
provocando esa anómala función de la maquinaria cis-reguladora que se
ha propuesto como mecanismo patológico (Fukami, 2015).
Dentro de los 28 casos con resultado negativo, tenemos el mayor número de
pacientes con diagnóstico final de TBI, 13 casos que constituye el 41,9%, proba-
blemente por la edad de estudio superior a las anteriores. El siguiente diagnós-
tico más frecuente fue el de valores bajos pero dentro del rango de la normali-
dad acordes con la talla baja genética (6 casos). Y las TBF quedan relegadas a un
tercer puesto.
5.3.6.9. Asesoramiento genético
El estudio del gen SHOX dentro de las talla bajas ha supuesto una expectativa
diagnóstica alta para los progenitores sobe todo desde que en el año 2008 se
incorporan, como posibles beneficiarios al tratamiento con hormona de creci-
miento sufragado por la Seguridad Social, aquellos pacientes con mutaciones
en el gen SHOX, por lo que la solicitud de este estudio creció de forma exponen-
cial  con  la  conseguiente  sobrecarga  de  trabajo  al  laboratorio  de  Genética
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(Comité asesor para la hormona de crecimiento del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, 2008). Es entonces cuando se ve la necesidad de desarrollar unas escalas
que permitan detectar los pacientes con mayor probabilidad de afectación en el
gen SHOX para delimitar la solicitud de estudios generalizados.
En nuestra serie observamos que, exceptuando el caso ACH-162 de una mu-
jer de 29 años con deformidad de Madelung y talla normal que solicitaba aseso-
ramiento reproductivo, el resto de estudios eran para diagnóstico confirmatorio
en infantes con talla baja, es decir, con fines diagnósticos y terapéuticos.
En el asesoramiento reproductivo solicitado por la ACH-162 se explica el pa-
trón de herencia peculiar del gen SHOX: es distinto en función del sexo del por-
tador. De modo que las mujeres sí tienen un 50% de riesgo de transmitir la en-
fermedad a su descendencia pero los varones tienen un porcentaje variable: si
es el cromosoma Y quien porta la deleción, el 60% de su descendencia masculi-
na tendrá la mutación, al heredar el cromosoma Y, pero el otro 40% será su des-
cendencia femenina la receptora de esa alteración.
En cuanto a los fines diagnósticos y terapéuticos, como indica Nicolosi, este
gen es responsable de una parte importante de las tallas bajas con una preva-
lencia estimada de 1 en 1.000 nacidos, mayor que aquellos casos de tallas bajas
por deficiencia de hormona de crecimiento (1:3500 recién nacidos) o por síndro-
me de Turner (1:2500 mujeres); por lo que su estudio parece estar indicado (Ni-
colosi,  2010).  Sin  embargo,  y  a  pesar  de encontrar  una alteración en el  gen
SHOX que pueda explicar una TBI en un individuo afecto, la relación genotipo-
fenotipo es pobre lo que dificulta el asesoramiento. Además más del 90% de los
casos son heredados de un progenitor por lo que en la consulta hay que realizar
una buena anamnesis que recoja las tallas de los progenitores, cuándo tuvieron
el desarrollo puberal, la presencia de otros familiares con talla baja o displasia
esquelética, junto a una radiografía que mida la edad ósea, para poder discernir
la presencia de posibles RCCD y/o TBF que interfieran en el diagnóstico, ya que
el tratamiento es distinto con respecto a las TBI.
Se sospecha que un porcentaje elevado de los pacientes con TBI presentan
esa talla baja como resultado de un proceso poligénico en el que diferentes va-
riantes genéticas tiene poco efecto de forma aislada pero que en su conjunto
explican su baja talla (Dauber, 2014).  En los últimos algoritmos desarrollados
para el estudio mutacional de la talla baja se plantea el uso del exoma y de
array-CGH. Estas técnicas permiten estudiar de forma masiva el genoma tanto
de mutaciones puntuales de nucleótidos o pequeñas deleciones/duplicaciones
de pocas bases implicadas (secuenciación masiva) como grandes deleciones/du-
plicaciones (array-CGH por CNVs) (Wit, 2011; Dauber, 2014). El uso de estas tec-
nologías de forma asistencial hoy en día presentan dificultades de interpreta-
ción por lo que, antes de realizar cualquier estudio, se debe explicar a los proge-
nitores y al probandus dentro de su capacidad en función de su edad, de los be-
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neficios-riesgos de estas investigaciones: posiblidad de diagnóstico vs mutacio-
nes de significado incierto, mutaciones en genes no candidatos a priori e impli-
caciones familiares de estos estudios.
La propuesta es realizar este tipo de abordaje en pacientes con una talla baja
patológica, entre -2 ó -3SDS, en los que no hay una clínica característica de nin-
gún síndrome (Wit, 2011; Dauber, 2014). 
Es en la consulta de Genética en donde se aporta toda esta información de
posibles técnicas diagnósticas al  probandus y a sus progenitores, y tras la firma
de un consentimiento informado, se procede a la realización de las mismas.
5.4 EL ASESORAMIENTO GENÉTICO: ASPECTOS GENERALES
La gran carencia en el sistema sanitario, tanto público como privado, es la
ausencia de regulación de la práctica de Genética Clínica. Con el Real Decreto
639/2014 se crea la especialidad pluridisciplinar de Genética Clínica integrada
en el Tronco de Laboratorio y Diagnóstico Clínico, por lo que queda reconocida
y regulada su formación por el Ministerio de Salud. Sin embargo, todavía no se
ha puesto en práctica, lo quepermite ejercer como genetistas a todo tipo de
persona con muy distinta formación a los que no se les solicita ningún tipo de
conocimiento ni  de formación.  Hasta  la  puesta  en práctica  del  Real  Decreto
639/2014, la Orden  SSI/2065/2014 es un paso y reconocimiento a las compe-
tencias de la Genética Clínica.
El objetivo último del análisis genético es la realizacón de un asesoramiento
genético personal, familiar y reproductivo. Para ello se requiere de una personal
entrenado, de un espacio apropiado para realizarlo (un despacho no frecuenta-
do), dedicar el tiempo necesario para la correcta transmisión de la información y
para contestar a las preguntas que surjan. Es igual de importante entregar el
mismo consejo genético de forma escrita. Se debe dar la posibilidad de solicitar
una nueva cita si así lo requieren los pacientes objeto del asesoramiento.
La consulta pretest es también importante ya que se explica el procedimien-
to a seguir y los resultados que pueden aparecer para no levantar falsas expec-
tativas en los pacientes e ir aceptando las posibles situaciones.
Está documentado que una pobre comunicación con el paciente aumenta los
costes sanitarios, además de la ansiedad y el miedo que surje en el paciente,
aceptando peor su nueva condición y las terapias que de ella puedan derivar. Se
requiere de la adquisición de habilidades, tanto de empatía como de comunica-
ción, para poder alcanzar una buena comunicación. El lenguaje que se debe utili-
zar ha de ser tan llano como el paciente requiera para entender la información,
evitando en la medida de lo posible tecnicismos (Rosas-Blum, 2007).
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Como ya se ha comentado en la introducción, un porcentaje alto de los estu-
dios genéticos que solicitan los pacientes va dirigido a aspectos reproductivos, a
la par que para la confirmación de un diagnóstico clínico. A lo largo de este tra-








Muestras prenatales: restos abortivos y fetos
• El 30% de los fetos con progenitores no afectos que presentaron micro-
melia detectada a partir de una ecografía del 2º trimestre presentaron
un resultado positivo en el doble abordaje de estudio de cariotipo fetal y
secuenciación de las mutaciones más frecuentes del gen  FGFR3.  Por lo
que se recomienda el estudio genético del cariotipo fetal y las mutacio-
nes más frecuente del gen FGFR3 ante un feto con micromelia de novo a
partir de la semana 15 de gestación.
• El 60% de los fetos con progenitores no afectos que presentaron hipo-
plasia torácica y micromelia a partir de la ecografía del 2º trimestre pre-
sentaron un resultado positivo en el estudio de las mutaciones más fre-
cuentes del gen FGFR3. Por lo que se recomienda el estudio de las muta-
ciones del gen FGFR3, comenzando con aquellas asocidas a las formas le-
tales (codones 248 ,249, 370, 373, 650 y 807). Ante un resultado negati-
vo es recomendable realizar el cariotipo.
• El 40% de los fetos que presentaron inicialmente una micromelia aislada
de novo con resultado normal para el cariotipo y la secuenciación del gen
FGFR3, resultaron presentar un fenotipo dentro del rango de la normali-
dad. Este dato es algo superior al encontrado en la bibliografía y relevan-
te para el asesoramiento genético.
• Ante solicitud de diagnóstico prenatal por parte de una gestante afecta
de acondroplasia es más recomendable la realización de una amniocente-
sis que una biopsia de corion dado el mayor riesgo de pérdida fetal con
esta técnica por las características óseas de estas pacientes.
• El diagnóstico clínico es de suma importancia para orientar  el  estudio
molecular.  Aportar  los  datos  antropométricos  encontrados  en  el  feto
permite aumentar las posibilidades diagnósticas.
• La toma de radiografías y fotos así como el estudio anatomopatológico
en un aborto son herramientas indispensables para posibles diagnósticos
diferenciales.
• En el asesoramiento de parejas no afectas con un antecedente de feto
afecto con confirmación molecular, no se recomienda ninguna técnica in-
vasiva prenatal en embarazos posteriores dada la casi nula posiblidad de
recurrencia. Las nuevas técnicas de diagnóstico prenatal no invasivo son
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una herramienta a ofertar ante ansiedad materna.
• En el asesoramiento de parejas no afectas con un antecedente de feto
afecto sin confirmación molecular, no debe contemplarse ninguna técni-
ca prenatal (ni invasiva ni no invasiva) en futuros embarazos ya que no se
puede dirigir el estudio a una mutación conocida y la recurrencia es prác-
ticamente nula. Sólo debe ofrecerse seguimiento ecográfico.
Muestras postnatales
• El 13,3% de los pacientes con talla baja disarmónica, fenotipo de hipo-
condroplasia y resultado normal para las mutaciones más frecuentes del
gen FGFR3, presentaron alteraciones en el gen SHOX por lo que se reco-
mienda a pacientes con estas características el estudio seriado del gen
FGFR3 seguido del gen SHOX.
• Ante un resultado normal para el gen FGFR3 y el gen SHOX en un pacien-
te con talla baja disarmónica y fenotipo hipocondroplásico ,es recomen-
dable el estudio ampliado mediante las técnicas de secuenciación masiva
(NGS) de otras regiones del gen  FGFR3, del gen  COMP y otros posibles
genes candidatos así como la reevaluación clínica.
• En los pacientes afectos de craneosinostosis y sin alteración en los miem-
bros es recomendable el estudio de la mutación p.Pro250Arg en el gen
FGFR3 para el síndrome de Muenke, y los exones 7 y 8 del gen  FGFR2
para el síndrome de Crouzon independientemente del diagnóstico clínico
con el que venga solicitado. Ante un resultado normal es recomendable
el estudio ampliado mediante técnicas de secuenciación masiva.
• En la caracterización clínica de nuestra serie de pacientes con talla baja y
alteraciones en el gen SHOX, el dato más frecuentemente repetido fue el
de la presencia de un familiar con talla baja idiopática, es decir, el diag-
nóstico final correcto era de talla baja familiar y no idiopática.
• El 25% de nuestra serie de pacientes con talla baja y alteraciones en el
gen SHOX, presentó un crecimiento intrauterino retardado (CIR), sin em-
bargo las recomendaciones publicadas no asocian CIR a talla baja idiopá-
tica, lo que excluye en la práctica el estudio del gen SHOX en estos pa-
cientes. Por lo tanto, se requiere de series más amplias que permitan di-
lucidar si hay asociación o no entre ellos.
• Un 40% de nuestros casos con alteración en el gen SHOX y talla baja ar-
mónica presentó la deleción heterocigota de la región putativa regulado-
ra en 3'. Este dato es superior al encontrado en la bibliografía.
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6. Conclusiones
• En pacientes con talla baja armónica y resultado normal para el estudio
del gen SHOX no es recomendable el estudio del gen FGFR3 por su baja
rentabilidad diagnóstica.
• El estudio del gen  SHOX en pacientes con talla armónica normal-baja o
baja requiere: 
◦ una anamnesis adecuada para detectar retrasos constitucionales del
crecimiento y del desarrollo (RCCD) o tallas bajas familiares (TBF), ya
que constituyen hasta el 70% de diagnósticos finales en nuestra serie.
◦ una edad mínima de 3 años en el probandus, un cariotipo normal y que
haya tenido un seguimiento evolutivo que descarte otras alteraciones
orgánicas. 
◦ aplicar los resultados antropométricos a una escala clínica para el cri-
bado de pacientes candidatos a estudio del gen SHOX.
• Un punto de corte <4 en la escala de Rappold tiene un valor predictivo
negativo del 96%, lo que constituye una buena herramienta para la selec-
ción de pacientes candidatos a estudio del gen SHOX.
• Un diagnóstico genético adecuado a cada caso permite ofrecer un co-
rrecto asesoramiento genético, ayudando a las familias en la toma de de-
cisiones para optar por la mejor opción reproductiva y al profesional clíni-
co a predecir la prognosis del pacientes y así decidir sobre la actitud tera-
péutica.
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Abstract
Purpose Prenatal diagnosis with ultrasound findings com-
patible with skeletal dysplasia due to FGFR3 mutations
over a 9 year period in pregnancies and abortuses.
Methods 54 samples were studied. Aneuploidy studies were
carried out on all samples. By sequencing analysis, we deter-
mined mutations for achondroplasia (ACH), hypochondropla-
sia (HCH), and type I and type II tanathophoric dysplasia (TD).
Results 2 chorionic villi samples had a G380R mutation
due to a mother with ACH; 4 amniotic fluid samples with
TDs in which the foetuses had micromelia plus hypoplastic
thoraces; 5 samples from abortuses with TDs. Neither ACH
nor HCH occurred in sporadic cases.
Conclusions Molecular studies in ongoing pregnancies are
indicated in cases with an affected parent, a family history
with positive molecular studies (maternal anxiety), and when
the US finding demonstrates micromelia with a hypoplastic
thorax. A protocol for tissues of abortuses should include an
X-ray, pathologic anatomy, and genetic studies.
Keywords FGFR3 gene . Prenatal diagnosis .
Skeletal dysplasias . Ultrasound finding
Introduction
In 1988, Spranger classified hypochondroplasia (HCH),
achondroplasia (ACH), and thanatophoric dysplasias (TD-I
and TD-II) as the same family of dysplasias within the group
of pathologies that are denominated generically as skeletal
dysplasias [1]. All of the dysplasias display common
phenotypic characteristics with different grades of severity.
The clinical observations of Spranger were subsequently
confirmed. The fibroblast growth factor receptor 3 gene
(FGFR3) is a transmembrane tyrosine kinase receptor that
binds fibroblast growth factors (FGFs). The gene, isolated in
1991, is located on chromosome 4 (4p16.3) and is comprised
of 19 exons and 18 introns [2, 3]. The codified protein
consists of 840 amino acids and presents a highly conserved
structure that is very similar to the rest of the proteins that
compose the family of fibroblast growth factor receptors
(FGFR-1, -2, and -4). Mutations associated with HCH, ACH,
and TD are gain-of-function mutations causing ligand-
independent activation of FGFR3. This generates a shortening
of the long bones and abnormal differentiation of other bones
[4]. All of the mutations are inherited in a dominant pattern.
TDs are the most frequent sporadic lethal skeletal
dysplasias (OMIM:187600), with an incidence of 1–3:60000
[5, 6]. The physical characteristics of TDs include markedly
Capsule Molecular cytogenetic studies are indicated and complementary
to ultrasound in familial cases involving mutations in the FGFR3 gene.
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shortened limbs, macrocephaly, platyspondily, and a narrow
thoracic cage with shorts ribs. Individuals usually die after
birth from respiratory distress secondary to pulmonary
hypoplasia. Two phenotypes have been distinguished: 1)
the above-described clinical signs plus curved femurs (TD-I)
or 2) the less frequent, straight femurs and a cloverleaf skull
(TD-II). There are several mutations described in TD-I that
result from either a stop or missense mutation in different
codons (mainly codons 248, 650, and 807), but in TD-II an
exclusive mutation (Lys650Glu) has been associated with
this phenotype [4, 7, 8].
Achondroplasia (ACH; OMIM: 100800) is the most
common type of human dwarfism, with an incidence between
1 in 10,000 and 1 in 30,000 live births [5, 6, 9]. ACH is
characterized mainly by disproportionate short stature,
macrocephaly, spinal stenosis, brachidactyly, and three-
pronged fingers (trident). Greater than 90% of the cases are
sporadic and are strongly associated with paternal age [4, 10,
11]. The first mutation described in the FGFR3 gene was at
codon 380 (G>A transition at nucleotide 1138). This
transition is observed in 95% of affected patients [12–14].
In the same nucleotide, another change was identified as a
G>C transversion [13]. Both mutations result in the substitu-
tion of an arginine amino acid for a glycine at codon 380 that
is located in the transmembrane domain of the protein.
HCH is characterized by short stature, micromelia, and
lumbar lordosis (OMIM: 14600). The phenotype is similar, but
milder compared to ACH. Mutations are more widespread in
FGFR3 with a hotspot in the tyrosine kinase domain at codon
540 in exon 13, in which diverse mutations have been
detected [15]. Codons 538 and 650 have been implicated in
this pathology as well. However, only 70% of clinically diag-
nosed patients have a known mutation and there are reported
familial cases not linked to chromosome 4 that supports a
clinically and genetically heterogeneous condition [4, 16].
Accurate prenatal diagnosis of skeletal dysplasias based
only on ultrasonographic (US) and radiographic results is
feasible only for the lethal types [17] and most of them are
detected in advanced pregnancy. The introduction of
molecular analysis has played an important role for accurate
diagnosis in the uterus.
The aim of the present study was to report on our
experience over 9 years in FGFR3 molecular prenatal
diagnosis with suspicion of skeletal dysplasias. In addition,
we wanted to define a protocol for best practice on gravidas
with a US-positive finding and abortuses with phenotypes
compatible with skeletal dysplasia.
Materials and methods
Fifty-four prenatal samples were referred to the Laboratory
of Genetics for molecular analysis of the FGFR3 gene with
the diagnosis of a skeletal dysplasia or a specific dysplasia
(HCH/ACH) from different Spanish Hospitals over 9 years.
Nineteen samples were from chorionic villi at 10–19 weeks
gestation (CVS, 35%); 15 amniotic fluid samples at 13–
35 weeks (AF, 28%), and 20 were samples from abortuses
at 12–23 weeks gestation (TA, 37%). In addition, six
parental samples were requested to identify the mutation in
affected parents with an ACH or HCH phenotype. Samples
had been provided to the Department of Genetics since
1999 by public and private clinics to confirm a skeletal
dysplasia phenotype. The invasive technique after week 15,
transabdominal chorionic villus biopsy or amniocentesis,
was decided by the gynecologist depends on echographic
parameters and amount of DNA test needs. Since 2002, our
laboratory has been certificated by the European Molecular
Quality Network (EMQN).
Of the 19 CVS samples, the indications were as follows:
i) US finding of skeletal dysplasia (marked micromelia or
lethal skeletal dysplasia) in an ongoing pregnancy in 5
samples between 15–20 weeks gestation ; ii) previous fetal
ACH diagnosis by US, but not tested by molecular studies
in 7 samples; and iii) an affected familial member with
positive molecular studies in 7 cases (4 maternal ACH, 2
offspring ACH, and 1 fetal TD-I).
From 15 AF samples, i) 13 were referred because of
alteration during a routine US examination (short limbs
were the most frequent finding) and 4 had a narrow chest
and micromelia; and ii) 2 were referred because of a male
sibling with ACH and a previous fetal ACH diagnosis by
US, but not tested by molecular studies.
From 20 TA samples, indications were skeletal dysplasia in
16 cases, TD in 2 cases, and ACH in the remaining 2 cases.
Molecular studies
Genomic DNA was extracted from lymphocytes, TA, AF,
and CVS with BioRobot EZ1 (QUIAGEN, Germany), with
DNA-blood, DNA-tissue, or forensic cards and reagents of
blood or tissue according to the sample (DNA Blood 350µl
extraction Kit; Tissue Kit).
Chromosomal abnormalities were ruled out by cytoge-
netic or molecular studies in all cases. Two Multiplex QF-
PCR assays with STR markers for chromosomes 13, 15, 18,
and X were performed for the study of aneuploidies [18].
Sequencing analysis was chosen as the technique for
molecular analysis of mutations because it generates more
information and therefore allows a diagnosis based on a
more complete molecular study. Analysis of all the mutations
associated with the FGFR3 gene is advisable, so we made
five PCR reactions in the study routine, starting with the
mutation which the phenotype suggested. Primer pairs used
to amplify part of exons 6, 7, 10, 13–16, and 19 are available
in Table 1 [7, 13, 15]. Five PCR reactions were performed in
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a 50µL reaction volume containing 10µM of each primer,
200µM dNTPs, 10X FastStart Taq DNA polymerase buffer
(15 mmol/L MgCl2; Applied Biosystems, USA), GC-RICH
solution 5X (Roche), and 0.5 U/µL of FastStart Taq DNA
polymerase (Applied Biosystmes, USA). A 100 ng aliquot of
genomic DNA was denatured for 10 min at 95°C followed
by 35 cycles of amplification (30 sec at 95°C, 30 sec at
different Tannealing (Table 1), and 45 sec at 72°C), followed
by a 10 min extension at 72°C. PCR products were directly
sequenced using the Big Dye Sequencing kit (Applied
Biosystems, USA) on an ABIPRISM 3130 Genetic Analyzer
and analysed with the Sequencing 5.2 software package
(Applied Biosystems).
Results
Eleven of the 54 samples were found to carry a mutation on
the FGFR3 gene (Table 2). Only 2 CVS samples were
positive and both because of a maternal ACH. In the AF
samples, just as in the four cases with a hypoplastic thorax
plus micromelia were detected, there was a positive molecular
test, as follows: 3 cases of TD-I (2 with a 742C>T [R248C]
mutation and 1 with a 1118A>G [Y373C] mutation) and 1
case of TD-II (1948A>G [K650E] mutation). In another four
AF samples with negative FGFR3 results, another pathology
was diagnosed later: i) polycystic kidneys, ii) short rib
polydactyly syndrome, iii) a neonate with a cardiovascular
malformation and cleft palate; and iv) a probable intrauterine
growth retardation secondary to corticoid treatment in a
mother with systemic lupus erythematosus [19].
Five mutations were identified in samples from abortuses:
2 TD-I and 3 TD-II. Figure 1 shows an X-ray of two of the
samples with the most characteristic signs. Four samples
were not able to be studied due to degraded DNA, but
pathologic studies of one of the samples indicated a probable
18 trisomy. One sample from an abortus was a 69,XXY
triploidy. A non-reported T-to-C change at 1150 nucleotide
(F384L) of the FGFR3 gene was found in other sample from
an abortus. The father carried out the same change without
any suggested clinical criteria [20]. We propose these
polymorphisms/mutations as an additive pathologic effect
in the receptor in combination with other changes in the
same or other family member receptor of FGF, but further
studies are necessary to confirm the hypothesis suggested.
Four of the 6 parental samples were carried out for the
G380R ACH mutation. Two were necessary for checking
the 384 polymorphic mutations.
Primers Length (pb) Codon Exon Ta
5′GTCGTGGAGAACAAGTTTG3′ 158 TD-I: 248, 249 7 58°C
5′GCAAGGTGTACAGTGACGCA3′
5′AGGAGCTGGTGGAGGCTG3′ 224 TD-I: 370, 371, 373 10 65°C
5′CCACCGTGCACAAGATCTCC3′ ACH: 375, 380, 394
5′ACTGACAAGGACCTGTCGGACC3′ 146 HCH: 538, 540 14 66°C
5′GACTACTCCTTCGACACCTGCAA3′
5′GACCGAGGACAACGTGATGAAGAT3′ 143 TD-I, TD-II, HCH: 650 15 65°C
5′CCTTGTTTGACCGAGTCTACACTC3′
5′CCTGTCGGCGCCTTTCGAGCAGTAC3′ 194 TD-I: 807 19 70°C
5′CTAGCAGCCCACCCTGCTGCTGGTG3′
Table 1 Sequences of primer
pairs used to amplify exons 7,
10, 13–16, and 19
Ta: temperature annealing
Table 2 Mutations on the FGFR3 gene
CVS AF TA
USOP PMS- AFMS+ USOP PMS- AFMS+ TOTAL
5 7 7 13 2 0 20
TD-I 0 0 0 3 0 0 2 5
TD-II 0 0 0 1 0 0 3 4
ACH 0 0 2 0 0 0 0 2
2/19 (11%) 4/15 (27%) 5/20 (25%) 11/54 (20%)
CVS: chorionic villi samples. AF: amniotic fluid samples. TA: tissue of abortion. USOP: US finding of skeletal dysplasia in an ongoing
pregnancy. PMS-: previous fetal ACH diagnosis by US, but not tested by molecular studies. AFMS+: an affected familial member with positive
molecular studies.
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Conclusions
In FGFR3 molecular prenatal diagnosis, biopsy of the
chorionic villi was indicated in cases in which a parent was
affected with ACH/HCH. In those cases with a positive
molecular study of skeletal dysplasia due to FGFR3
mutations in a previous pregnancy or in an affected son, a
prenatal diagnosis in a following pregnancy may be done
for anxiety since germ line mosaicims must be very rare
and have not been reported [21]. In our 19 CVS group, only
7 cases were really indicated for molecular study because
there was a positive familial case. Four ACH gravidas,
verified by blood samples, were referred for prenatal
diagnosis. Two foetuses were positive. The other two lost
their fetuses after a difficult transcervical chorionic villus
biopsy, both with a negative result. Given their skeletal
malformations, the biopsy of chorionic villi is not always
feasible and must be considered other invasive technique for
prenatal diagnosis. In the study by Gooding et al. about
prenatal genetic testing for ACH in affected parents, just
38% were interested in the parentally diagnosis of ACH, but
participants were not willing to consider termination of
pregnancy based on the diagnosis (86%). They were most
interested in avoiding the lethal form of ACH (homozygous)
when both parents were affected [22]. So it is important to
give suitable genetic counselling to choose which invasive
technique for prenatal diagnosis is better for the particular
case, bearing in mind the psychological impact and the risk
of losing the fetus. The current techniques of DNA extraction
and the more sensitivity of the molecular tests allows to work
with less DNA concentration so direct AF sample could be a
candidate for molecular studies instead of CVS.
The prenatal ultrasonography allows the detection of
skeletal dysplasias, but most of them appear in the second
trimester or later when the legal termination of pregnancy
(TOP) is not possible (until 22 weeks in Spain for foetal
anomalies). Accurate prenatal diagnosis of skeletal dyspla-
sias based only on sonographic results is feasible just for
the lethal types and can be detected between the 20 and
24 weeks gestation [23–25]. Parrilla et al. reported the ratio
of femur length-to-abdominal circumference <0.16 with a
hypoplastic thorax as indicative of a lethal skeletal
dysplasia [17]. In our AF series, micromelia was the most
frequent finding by US examination for offering a molecular
diagnosis. Just the 4 foetuses which showed short limbs
with hypoplastic thorax were positive for a lethal skeletal
dysplasia (27%). In 5 CVS cases marked micromelia,
with [2] or wihout [3] a lethal skeletal dysplasia, was the
main sign for offering a molecular diagnosis (15 and
20 weeks of gestation). All cases were negative. In the
study by Todros et al. about the dilemma of the detection
of a shortening of femur length (FL), they reported 86
foetuses with a FL below the 10th percentile measured
between 15–24 weeks of gestational age, from 1028
pregnant women. There were 28 normal, 18 small-for-
gestational age babies and 40 structurally abnormal. Of the
40 malformed foetuses, 16 had chromosomal disorders, 13
had skeletal dysplasias (4 TD, 4 ACH, 1 osteogenesis
imperfecta II, and 3 clubfoot) and 11 had other malformations.
So, skeletal dysplasias represented the 15% (13/86) of all FL
a b
Fig. 1 Anteroposterior
postmortem plain X-ray of two
thanatophoric dysplasia affected
fetuses: a Type I with hypo-
plastic thorax with shorts ribs,
markedly shortened limbs with
curved femurs and normal skull
(at 23 weeks gestation).
b Type II with hypoplastic
thorax with shorts ribs, markedly
shortened limbs with straight
femurs and a cloverleaf skull
(at 22 weeks gestation)
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while chromosomal disorders are more frequent (19%, 16/86)
[26], therefore aneuploidy studies are always advisable.
The interpretation of US finding in non-lethal types is
even more difficult. ACH have a normal or close to normal
femur length until 20–24 weeks. In our series, none of the
foetuses with a suspicion of an ACH were positive. Not
surprisingly because antenatal diagnosis is difficult as
demonstrated by Modaff et al., in their study of children
with ACH. From 28 families without previous family
history, 12 of these pregnancies were not recognized to
have any fetal abnormalities (43%) and in the other 16
cases various diagnoses were provided but none were given
a definitive diagnosis of ACH [27]. Reports of prenatally
diagnosed HCH foetuses are very rare. The prenatal
sonographic detection of HCH is the most difficult due to
the absence of specific US markers because many of the
subtle symptoms of the disease are not present in utero and
infancy [21]. The remarkable deviation of the foetal growth
curve of femur length from the normal values in conjunc-
tion with a normal growth curve of biparietal diameter has
been suggested to be a useful US indication for prenatal
non-lethal skeletal dysplasia [28]. In those cases, prenatal
diagnosis relies first a karyotype and later on an ACH/HCH
molecular study.
In tissue abortion is interesting to have a description of
the phenotype of the aborted foetus (phenotype TD-I or
TD-II) to design the molecular study. Chromosomal
abnormalities are the second cause of foetal anomalies so
cytogenetic/molecular studies must be done [29, 30]. The
malformations constitute the most frequent indication for
termination of pregnancy. This group include different
pathologies in which skeletal system is a small percentage
variable between 6% and 16% [30–32]. Although most of
the TA referred to our laboratory came from private centre
with no medical or anatomic record, we have diagnosed
30% of TA (5 skeletal dysplasias and 1 triploidy) from 20
cases. Another abortion without molecular study because of
deterioration of the sample, had a pathological anatomy
study in our hospital indicated a probable 18 trisomy. So, a
total of 7 samples have been diagnosed (35%).
Sporadic cases of ACH and other skeletal dysplasia due
to mutations in FGFR3 gene have been demostrated that
occur in the paternally derived chromosome and associated
with advanced paternal age [33, 34]. Wyrobek et al.
studying gene mutations on DNA in advancing male age
male, reported a 3.3% increase in ACH mutation frequency
per year age [11]. In our group of positive skeletal
dysplasias, there are 9 sporadic cases, 6 of them have a
paternal age ≥ 35 years (35–43 years), 1 case was 33 years
old and in 2 we did not get the information. Due to the high
incidence of de novo cases, it is recommended high-
resolution sonography in weeks 20–22 [10] when the father
is older of 35 years old.
Our purpose in this study was to show our experience in
molecular studies prenatal diagnosis with suspicion of
skeletal dysplasias due to FGFR3 gene. After a normal
karyotype, all exons implicated in the four most common
skeletal dysplasias in FGFR3 gene (ACH, HCH, TD-I, and
TD-II) must be studied, obviously starting with the one that
phenotype suggests. Molecular diagnosis is always indicat-
ed in cases of affected parents, affected son or positive
molecular skeletal dysplasias in a previous pregnancy, in
both later cases just for anxiety because germ line
mosaicims are very rare and have not been reported. A
US finding showed hypoplastic thorax with micromelia,
above all if the ratio of femur length-to-abdominal
circumference<0.16, forces to indicate a prenatal diagnosis
for molecular study of lethal dysplasias. A protocol for
abortion must include an X-ray, pathologic anatomy, and
genetic studies. Genetics studies must asses aneuploidy and
all known mutations for FGFR3 gene. There were other
skeletal dysplasias with mutations in different genes so it is
a best practice to keep a DNA sample for future studies
when phenotype suggests another diagnosis and FGFR3
gene mutations have not been found. Our opinion is that the
identification of skeletal dysplasias is quite difficult and
requires interdisciplinary cooperation between gynaecology,
radiology, pathology and genetics, for a correct diagnosis
and therefore providing a better counselling to the
parents.
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Dear Dr. Dong-Zhi Li,
Firstly, we thank you for the interest with which you have
read our article as well as the remarks you have made in
response [1]. As you mention, skeletal dysplasias are
indeed a very diverse group of pathologies for which
ultrasound prenatal diagnosis is a difficult prospect that
poses a substantial challenge for professionals. For this
reason, our Clinical Genetics Service is made up of a
consultation section and both a cytogenetics and molecular
laboratory. The aim of our paper was to give an account of
our experience over a nine-year period in a GENETICS
laboratory while summarizing the laboratory’s results in
providing molecular diagnosis based on samples coming in
from both our own institution as well as other accredited
centers. Our intent was to stress the great advantages
offered by a comprehensive service which, in addition to
molecular diagnosis, provides both genetic counseling and
cytogenetic and molecular studies.
In Spain, termination of pregnancy is currently permitted
by law until the twenty-second week. One of the causes
justifying lawful pregnancy termination is the detection of
ultrasound-documented alterations which render the deve-
loping fetus inviable as well as those causing severe fetal
illness. Our hospitals do not perform pregnancy-termination
procedures, and the abortuses received by our service are
sent to us by legal institutions specializing in such
operations. All the samples that become part of our studies
are the product of fetuses deemed by the law as suitable for
such purposes.
The time elapsed between detection and gestation is a
limiting factor. It can be assumed that, in the near future,
prenatal diagnosis of the most common types of bone
dysplasia will be performed by means of a screening
process carried out in a timely and cost-effective manner,
thus limiting the number of pregnancies terminated because
of severe skeletal alterations.
Couples seeking genetic counseling in our center are
informed of the risks associated with invasive techniques
and the options open to them under Spanish law at the
moment they receive information on the most likely
diagnosis. Therefore, couples choose to pursue prenatal
diagnosis of their pregnancy and then are free to decide
whether to continue the pregnancy or not based on the
findings of ultrasound testing and genetic studies. Orphanet
suggests in genetic counseling for thanatophoric dysplasia
that <<Recurrence risk is not significantly increased over
that of the general population. Germline mosaicism in
healthy parents, although not previously reported, remains a
theoretical possibility. Prenatal diagnosis is clinically
available, and is reliable both through sonography and
through molecular studies>> [2]
Our experience has shown there to be two main types of
situations:
a) Previous pregnancy diagnosed with bone dysplasia:
recurrence has been shown to be low prevalent in these
pathologies [3] but the risk of repeated mutations may
be greater than in the general population since it cannot
be proven that no de novo mutation in the fetus has
occurred [4]. Because it is the patients themselves who
defend their right to know, they fund these studies
themselves. (This information is not contained in the
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article.) therefore, these individuals take on the risk of
losing the fetus, though our center has a low incidence
of fetal loss (<1.5/% in chorionic villi).
b) When the time of gestation has surpassed the period
during which it is legal to terminate the pregnancy: The
study is requested as a part of the pregnancy plan, the
perinatal follow-up program, and by virtue of the right
of parents to have this information.
Some couples who receive ultrasound prenatal diagnoses
without molecular confirmation though having been given
previous genetic counseling continue with the pregnancy.
Many times, these pregnancies result in other diagnoses
(referred to in the article as post-natal diagnosis, such as
renal polycystosis, cardiopathy, etc.). Other couples, having
gone through a follow-up process adapted to the patholo-
gical findings of ultrasound testing, opted to discontinue
pregnancy in a lawful manner.
It is true that the article has a typographical error, since
the STR markers used in the QF-PCR assay included
chromosome 21 rather than chromosome 15. Nonetheless,
this information appeared in accurate form in the biblio-
graphical reference [5].
We agree with Dr. Li in that prenatal identification of
skeletal dysplasias is quite challenging, and that it would be
much more effective if there were interdisciplinary efforts
made between all the specialties involved. Complementary
radiological, anatomic pathology, and molecular studies must
be made available for there to be conclusive diagnoses. We
also believe that conducting a study on abortuses found via
ultrasound to have skeletal alterations may assist in expanding
the knowledge of these pathologies.
Acknowledgements Thanks to Oliver Shaw for his collaboration in
the English version of the manuscript and to Fundación Ramón Areces
(Ref. 4715/001) for supporting this work.
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TO THE EDITOR:
Autosomal recessive multiple epiphyseal dysplasia (EDM4/rMED)
is characterized by childhood-onset joint pain at hips and knees,
mild brachydactyly, mildly shortened or normal stature and con-
genital clubfoot in some cases [Ballhausen et al., 2003]. This
disorder belongs to an age-dependent clinically variable group of
skeletal disorders known as SLC26A2-related chondrodysplasias
which span from lethal achondrogenesis type 1B (ACG1B) and
atelosteogenesis type 2 (AO2) to classical diastrophic displasia
(cDTD) and recessive multiple epiphyseal dysplasia (EDM4/
rMED). Mutations in the SLC26A2 gene (locus 5q32–q33.1)
have been documented in all of these phenotypes.
The four most common SCL26A2mutations, which account for
70%of disease alleles (66% inDTD cases and 90% in EDM4/rMED
cases) are: p.Arg279Trp which is the most common mutation in
non-Finnish patients [Superti-Furga et al., 1999], c.-26þ2T>C
(also known as “Finnish allele”), p.Arg178Ter and p.Cys653Ser
[Bonafe´ et al., 2008]. The SLC26A2 gene encodes a sulfate trans-
porter that consists of a 50 untranslated exon with regulatory
functions and two coding exons that play a crucial role for the
uptake of inorganic sulfate into chondrocytes in order to maintain
adequate levels of intracellular sulfate and allow proper sulfation of
the proteoglycans [Forlino et al., 2005]. The sulfated proteoglycans
and cartilage-specific collagens are the major components of ex-
tracellular matrix, and their properties are essential for the biologi-
cal functions of cartilage, playing an essential role in growth and
maintenance of animal skeletal systems [Satoh et al., 1998].
We report on a patient with recessive multiple epiphyseal
dysplasia and a homozygous SLC26A2 mutant allele derived
from paternal isodisomy. To the best of our knowledge, this is
the first case of recessive multiple epiphyseal dysplasia due to
uniparental disomy (UPD), and the second reported example of
paternal UPD of chromosome 5 [Seal et al., 2006].
A fetus at 20 weeks of gestation showed a discrepancy in the fetal
measurements with significant shortness of limbs (<5th centile)
and increased nuchal translucency (>6mm), during the routine
ultrasound examination of a 34-year-old primigravida, with unre-
markable family history. A DNA sample was obtained from fetal
amniotic fluid. The karyotype showed normal 46, XX result. Also,
the most frequent mutation involved in skeletal dysplasias, the p.
Gly380Arg mutation in the FGFR3 gene, was absent. Molecular
testing of skeletal dysplasias was performed using CGC array
(CircaGen), and the p.Arg279Trp mutation of the SLC26A2 gene
was identified in a homozygous pattern (Fig. 1).
Sonographic reevaluation of the fetus at 29 weeks of gestation
showed shortness of limbs, polyhydramnios, and a decreased
thoracic circumference. Considering the ultrasound findings and
mutated gene, ACG1B was the first clinical candidate [Siegrist
et al., 2011]. The fetus was born normally at 38 weeks of gestation
with abirthweightof 3 kg (50th centile), lengthof 47 cm(10th–25th
centile) and a head circumference of 36 cm (75th–90th centile). At
that time, the only relevant finding was a right clubfoot.
DNA samples were prepared from peripheral blood of the
patient and her parents. The previously identified mutation was
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resequenced in our lab as an internal control, and then, evaluated in
her parents. The father showed the mutation in a heterozygous
pattern, whereas the maternal sample had a normal gene sequence.
Since the child was a homozygous, three hypotheses were postulat-
ed: (1) A maternal deletion; (2) uniparental disomy; (3) failure of
amplification of the maternal allele.
The first hypothesis was considered most likely; therefore high
resolution melting analysis was performed in order to determine the
genetic doses of the maternal sample. The three analyzed samples
showed normal doses of the gene and the melting curves had three
different patterns (Fig. 1). Haplotype analysis of 21 highly heterozy-
gous microsatellite markers spanning chromosome 5 (Linkage Map-
ping Set v.2.5; Applied Biosystems, Foster city, CA) was performed
(Fig. 1). The child was a homozygous for all the markers and lacked
each correspondingmaternalmarker, so complete paternal isodisomy
5 was documented.
Neonatally the child was diagnosed with bilateral renal duplica-
tion and ostium secundum atrial septal defect. Global hypotonia
became evident and shewas enrolled in early rehabilitation. Follow-
up at 10 and 16 months showed a shortness of limbs with a
rhizomelic predominance and moderate occipital plagiocephaly
(Fig. 2). Hypotonia persisted and motor development was delayed
(sitting at 15 months, standing at 16 months; vocalization is non-
referential and bysillabic). Radiographic examination at 1 year-old
showed: mild plagiocephaly, enlarged eye sockets, dorsolumbar
scoliosis, rhizomelic upper limb shortness, a decrease in the carpal
angle and shortness of the fibula (Fig. 2).
Bonafe´ et al. [2010] reported that half of EDM4/rMED with
findings at birth are suspectedof having a skeletal dysplasia as in this
case. Considering the ultrasound scan findings and the mutated
gene, ACG1B was initially considered the most likely phenotype.
However, as the severity of the clinical signs decreased in infancy,
FIG. 1. a: Haplotype analysis using 21 STRs located along the chromosome 5. b: Electropherogram amplification patterns of 4 of those STRs
located in chromosome 5 (D5S406, D5S419, D5S400, and D5S408) using DNAs from the father’s (above), mother’s (middle) and proposita’s
samples (below), showing the paternal allele and the loss of maternal allele in the proposita’s sample for each STR. c: c.835C>T; p.Arg279Trp of
the SLC26A2 gene in the three samples. d: High resolution Melting showing three different patterns (paternal, maternal, and child’s samples).
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the mildest phenotypes such as cDTD or EDM4/rMED were
reconsidered. The SLC26A2 p.Arg279Trp mutation has been
reported as a mild variant correlated with the EDM4/rMED phe-
notype in Portuguese patients [Barbosa et al., 2011]. The evolution
of the clinical signs, theX-ray evaluation, the appropriatemolecular
diagnosis (ruling out the possible deletion of the maternal allele),
and the report of the homozygous p.Arg279Trp variant as a “mild”
mutation that causes the EDM4/rMED phenotype, led to the
clinical diagnosis of EDM4/rMED.
UPD is a rare but important cause of autosomal recessive
disorders, with significant implications for mutation screening
and genetic counseling. There have been over 35 reported cases
of recessive diseases resulting from UPD [Kotzot and
Utermann, 2005], although only two involved chromosome 5,
being of paternal origin. Only one was a complete isodisomy;
the other one was a segmental isodisomy [Quan et al., 1997; Fassihi
et al., 2006]. Finding this paternal isodisomy strongly suggests that
paternally derived genes on HSA5 are not imprinted.
Almost 40 genes on the HSA5 are associated with several
human conditions including schizophrenia, breast cancer, Par-
kinson disease [Lapunzina andMonk, 2011]. Several genes close
to SLC45A2 with a role in bone metabolism could modify her
skeletal manifestations, such as PDLIM4 (5q31.1) involved in
susceptibility to osteoporosis; MSX2 (5q35.2) responsible for a
type II of craniosynostosis;NSD1 (5q35.2–q35.3); FGFR4 (5q35)
mutations causing many skeletal features; SQSTM1 (5q35.3)
gene responsible for the Paget disease of bone (PDB), among
others.
FIG. 2. Radiographic images of: (a,b) the skull; (e–g) the thorax and abdomen showing a progression in the dorsolumbar scoliosis over the
years; (i,j) the arms showing the a bilateral rhizomelic upper limb shortness and a decrease in the carpal angle (k) of the lower limbs. Clinical
Phenotype photograph of (c) the hands; and of the patient at different ages: (d) 8 days old, (h) 1 year old, (l) 3 years old.
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Three essential clinical lessons emerged from the molecular
analysis performed in this family:
1. The clinical diagnosis of the proposita changed from lethal
phenotype (ACG1B) to a milder phenotype (rMED).
2. A change of the genetic counseling froma 25% risk of recurrence
as a recessive disorder to practically null risk for offspring, due to
isodisomy of chromosome 5 identified.
3. This proposita should be followed in the context of the condi-
tion, but also for the possibility of other recessive disorders
during lifetime.
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